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1.1 Cannabis und das Endocannabinoidsystem 
 
1.1.1 Cannabis als Arznei- und Rauschmittel 
Die Nutzung und Kultivierung von Cannabis sativa (Abb. 1) lässt sich bis etwa 4000 Jahre 
vor Christus zurückverfolgen. Dies belegen archäologische und historische Funde in China 
[LI, 1974]. Das erste Interesse an der Hanfpflanze galt indes vor allem seinen 
Pflanzenfasern, die für die Herstellung von Seilen, Stoffen und Papier verwendet wurden 
[ZUARDI, 2006]. Mit der Zeit gewann die Pflanze aber auch als Heilmittel an Bedeutung. So 
findet sich etwa 1300 Jahre später in einem Arzneibuch zur Zeit des chinesischen Kaisers 
Sheng-Nung etwa 2700 v. Chr. der Hinweis, dass Cannabis sativa bei Rheuma, 
Verstopfung, Frauenkrankheiten, Malaria, Beriberi und Geisteskrankheiten angewendet 
wurde [TOUW, 1981]. In der Volksmedizin wurde vorwiegend das Cannabisharz verwendet, 
welches aus Stängel, Blatt- und Blütenständen der weiblichen  
 
 
Abb. 1: Zeichnerische Darstellung von männlichen und weiblichen Pflanzen sowie von Samenkapseln der 
Gattung Cannabis sativa [KÖHLER, 1887] 
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Cannabispflanze gewonnen wird. Die traditionelle Anwendung von Cannabisharz gegen 
nervöse Verstimmungen, Erbrechen und Husten hat sich in China und Indien bis in die 
heutige Zeit erhalten. In Europa wird die Cannabispflanze erst seit dem 19. Jahrhundert 
auch als Heilpflanze genutzt [HILLER UND MELZIG, 2006]. 
Derzeit liegt die medizinische Bedeutung der Hanfpflanze in der therapeutischen 
Anwendung bei Erkrankungen, die mit Symptomen wie Entzündungen, Muskelkrämpfen, 
chronischen Schmerzzuständen, Appetitstörungen und Übelkeit einhergehen, ebenso in der 
Therapie der Multiplen Sklerose, des AIDS und bei Krebserkrankungen [GROTENHERMEN 
UND MULLER-VAHL, 2003; HALL ET AL., 2001]. 
Die psychotrope Wirkung von Cannabis sativa beruht zum größten Teil auf einem 
von bisher 483 identifizierten Inhaltsstoffen, dem ∆9-Tetrahydrocannabinol (∆9-THC) 
[ELSOHLY, 2004]. Das ∆9-THC (Abb. 2) zählt zu den Cannabinoiden (lipophile 21C-
Terpene), von denen bisher 66 in der Hanfpflanze nachgewiesen werden konnten 
[ELSOHLY, 2004]. Die Konzentration an ∆9-THC in Cannabisprodukten variiert in 
Abhängigkeit der verwendeten Pflanzenteile. In getrockneten Blatt- und Blütenständen 
(Marihuana) liegt der ∆9-THC-Gehalt bei etwa 0,5 bis 5%, im getrockneten Harz 





Abb. 2: Strukturformel von ∆9-Tetrahydrocannabinol (∆9-THC) 
 
 
 Marihuana und Haschisch werden vor allem von Jugendlichen und jungen 
Erwachsenen konsumiert. In einer Studie aus dem Jahr 2007 gibt etwa jeder Siebte 
(15,1%) der 12- bis 19-jährigen Jugendlichen und jungen Erwachsenen der Bundesrepublik 
Deutschland an, mindestens einmal im Leben Cannabis konsumiert zu haben [ORTH UND 
TÖPPICH, 2007]. Cannabis ist weltweit die am häufigsten verwendete illegale Droge. Es 
wird davon ausgegangen, dass 2006 einer von 25 Menschen im Alter zwischen 15 und 64 
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Jahren Cannabis als Rauschmittel konsumiert hat [HALL UND DEGENHARDT, 2009]. Es wird 
angenommen, dass in Deutschland insgesamt etwa 600.000 Personen zwischen 18 und 64 
Jahren Cannabis entweder missbrauchen (380.000) oder von Cannabis abhängig sind 
(220.000) [BÄTZING, 2009]. Die Aufnahme erfolgt meist als Haschischzigarette (Joint) oder 
in gelöster Form in Keksen, Tee oder Schokolade. Im Körper erfolgt der Abbau des 
Cannabis größtenteils über die Leber. Dabei entsteht unter anderem der Metabolit 11-
Hydroxy-∆9-Tetrahydrocannabinol (11-OH-THC), welcher ebenfalls psychoaktive 
Wirkung zeigt [BRENNEISEN, 2004]. 
 
1.1.2 Das cannabinoide System 
Das endocannabinoide System scheint bereits in sehr früher Entwicklungszeit der Arten 
entstanden zu sein. Es findet sich bei Vertebraten ebenso wie bei Wirbellosen [ELPHICK 
UND EGERTOVA, 2001]. Je nach Alter ist es unter physiologischen Bedingungen 
unterschiedlich aktiviert. Die Cannabinoidrezeptoren liegen je nach Entwicklungsstadium 
unterschiedlich verteilt vor. Erst im erwachsenen Alter bleibt die Rezeptordichte gleich 
[RODRIGUEZ ET AL., 1993]. Das cannabinoide System spielt eine entscheidende Rolle bei der 
Gehirnentwicklung (z.B. Proliferation, Migration, Synaptogenese und axonalem 
Wachstum) und der Reifung weiterer Neurotransmittersysteme [FERNANDEZ-RUIZ ET AL., 
1999].  
Daneben lässt die ubiquitäre Verteilung der Cannabinoidrezeptoren im gesamten 
Organismus der Säugetiere auf ein komplexes System schließen, das in viele verschiedene 
physiologische Funktionen wie der Stress-Erholung und der Aufrechterhaltung der 
Homöostase verschiedener Organsysteme Körpergleichgewichtes involviert ist, 
einschließlich Neuroprotektion, Immunschutz, Schmerz und Stoffwechselfunktionen 
[BERMUDEZ-SILVA ET AL., 2010; PAGOTTO ET AL., 2006; RODRIGUEZ ET AL., 2005]. 
 
1.1.2.1 Cannabinoidrezeptoren 
Die 1964 durch GAONI UND MECHOULAM gelungene Isolierung des ∆9-THC als 
psychotropen Wirkstoff der Hanfpflanze ebnete den Weg für die modere 
Cannabisforschung. Ende der 80iger Anfang der 90iger Jahre wurden dann zwei 
Cannabinoidrezeptoren (CB1 und CB2) identifiziert [DEVANE ET AL., 1988; MATSUDA ET AL., 
1990; MUNRO ET AL., 1993]. 
 Die Frage nach der Anzahl von Cannabinoidrezeptortypen kann zum jetzigen 
Zeitpunkt nicht eindeutig beantwortet werden. Neben den bereits sequenzierten CB1- und 
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CB2-Rezeptoren, werden auch Vanilloid-Rezeptoren (VR1) [HOWLETT ET AL., 2002; 
PERTWEE UND ROSS, 2002] und G-Protein gekoppelte Rezeptoren 55 (GPR55) [LAUCKNER ET 
AL., 2008, PERTWEE, 2007] durch Cannabinoide aktiviert. Des Weiteren wird nach 
Experimenten an knock-out Mäusen auch das Vorhandensein von so genannten Nicht-
CB1/CB2-Rezeptoren diskutiert [BROWN, 2007; DI MARZO ET AL., 2000]. Über diese „neuen“ 
Rezeptoren ist noch wenig bekannt, daher soll im Weiteren nur auf den CB2- und im 
Besonderen auf den CB1-Rezeptor eingegangen werden. 
Bislang wurde der CB2-Rezeptor vorwiegend auf Zellen des Immunsystems 
nachgewiesen, während der CB1-Rezeptor hauptsächlich von Neuronen des zentralen 
Nervensystems (ZNS) [AMERI, 1999] exprimiert zu werden schien (siehe Tabelle 1). In den 
letzten Jahren konnten beide Rezeptoren jedoch noch auf einer Vielzahl weiterer Zellen 
des ZNS und anderer Organe und Organsysteme gefunden werden (siehe Tabelle 1). So 
kommt der CB1-Rezeptor auch auf Zellen des peripheren Nervensystems [PRICE ET AL., 
2003; RODRIGUEZ ET AL., 2005] und peripherer Organe vor. Der CB2-Rezeptor wiederum 
konnte immunhistochemisch unter anderem auf Neuronen im Cerebellum, Hippocampus, 
Cerebralcortex und der Amygdala nachgewiesen werden [BRUSCO ET AL., 2008;GONG ET AL., 
2006]. Zusätzlich werden beide Rezeptortypen auch von Oligodendrozyten [FACCHINETTI et 
al., 2003; WALTER ET AL., 2003] und Mikrogliazellen [MOLINA-HOLGADO ET AL., 2002] 
exprimiert. 
 
Tab. 1: Beispiele für das Vorkommen der CB1- und CB2- Rezeptoren auf Zellen verschiedener 
Organe und Organsysteme 
 
Rezeptor  Vorkommen     Referenz 
_________________________________________________________________________________________________ 
CB1  Zentrales Nervensystem    [AMERI, 1999; HERKENHAM ET AL., 1990, 
TSOU ET AL., 1998] 
- Basalganglien (Substantia nigra pars reticulata, 
Globus pallidus, Caudatus Putamen) 
- Cerebellum (molekulare Schicht) 
- Hippocampus, 
- Gyrus dentatus, 
- Cortex (somatosensorischer, zingulärer) 
- Nukleus accumbens 
- Amygdala 
- Septum 
- Thalamus und Hyothalamus 
- Pons und Medulla oblongata 
- zentrales Höhlengrau 
- Rückenmark 
 
peripheres Nervensystem    [PRICE ET AL., 2003; RODRIGUEZ ET AL.,  
2005] 
Leber      [KUNOS UND OSEI-HYIAMAN, 2008] 
Darm      [MASSA ET AL., 2005] 
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Herz      [BONZ ET AL., 2003] 
Fettgewebe     [PAGANO ET AL., 2008] 
Muskelgewebe     [CAVUOTO ET AL., 2007] 
Pankreas      [VILCHES-FLORES ET AL., 2010] 
Fortpflanzungsorgane    [DENNEDY ET AL., 2004;GERARD ET AL.,  
1991;ROSSATO ET AL., 2005] 
_________________________________________________________________________________________________ 
CB1 und  Oligodendrozyten     [MOLINA-HOLGADO ET AL., 2002] 
CB2  Mikrogliazellen     [FACCHINETTI et al., 2003; WALTER ET AL.,  
2003] 
_________________________________________________________________________________________________ 
CB2  Immunsystem     [GALIEGUE ET AL., 1995; HOWLETT ET AL.,  
2002] 
- B-Lymphozyten, T-Lymphozyten  
(CD4+, CD8+) Makrophagen, Mastzellen, Natürliche 





Haut (Keratinozyten)    [IBRAHIM ET AL., 2005] 
Zentrales Nervensystem    [VAN SICKLE ET AL., 2005; BRUSCO ET AL.,  
2008;GONG ET AL., 2006] 
- Hippocampus 
- Cerebralcortex 
- Basalganglien (Striatum, Substantia nigra) 
- Amygdala 
- Cerebellum 
- zentrales Höhlengrau 
Magen      [GONG ET AL., 2006] 
Hoden      [GONG ET AL., 2006] 
Lunge      [GONG ET AL., 2006] 
Nieren      [GONG ET AL., 2006] 
_________________________________________________________________________________________________ 
 
Im ZNS ist der CB1-Rezeptor vorwiegend präsynaptisch lokalisiert [ALGER, 2002; 
ELPHICK UND EGERTOVA, 2001;FREUND ET AL., 2003;KATONA ET AL., 2006], während der CB2-
Rezeptor zum Beispiel im Hippocampus postsynaptisch nachgewiesen werden konnte 
[BRUSCO ET AL., 2008A; BRUSCO ET AL., 2008B]. Ob der CB2-Rezeptor auch in den weiteren 
Hirnarealen an der Postsynapse exprimiert wird, müssen weitere Untersuchungen zeigen. 
Die Signaltransduktion des Endocannabinoidsystems ist in den letzten Jahren 
bereits ausführlich in vielen Veröffentlichungen [AMERI, 1999; DE PETROCELLIS ET AL., 2004; 
IVERSEN, 2003; PIOMELLI, 2003; WEGENER ET AL., 2008] beschrieben worden. An dieser Stelle 
sollen nur die wichtigsten Mechanismen erwähnt werden. CB1- und CB2-Rezeptoren sind 
Gi/o-Protein gekoppelte metabotrope Rezeptoren mit sieben Transmembrandomänen, die 
nach Ligandenbindung im weiteren Verlauf der Signalkaskade die Adenylatcyclase-
Aktivität inhibieren und/oder die mitogen-activated protein kinase (MAPK) aktivieren. 
Durch die Stimulation des mitogenen Signalweges können auch Transkriptionsfaktoren 
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(immediate early genes) beeinflusst werden. Zusätzlich erfolgt bei der Aktivierung des 
CB1-Rezeptors auch eine Modulation von Ionenkanälen [AMERI, 1999; DE PETROCELLIS ET 
AL., 2004; IVERSEN, 2003; PIOMELLI, 2003]. 
 
CB1-Rezeptoren 
Die Verteilung der CB1-Rezeptoren im Gehirn ist heterogen. Vor allem Cortex, 
Hippocampus, Cerebellum, Amygdala und Basalganglien weisen eine hohe Dichte an 
CB1-Rezeptoren auf [AMERI 1999; HERKENHAM ET AL., 1990; TSOU ET AL. 1998]. Sie sind so 
weit bekannt präsynaptisch lokalisiert [ALGER, 2002; ELPHICK UND EGERTOVA, 2001; 
FREUND ET AL., 2003; KANO ET AL., 2009; KATONA ET AL., 2006]. Ob CB1-Rezeptoren auch 
in der Plasmamembran des Dendritenbaumes oder des Zellkörpers von Neuronen 
vorkommen, konnte bisher nicht eindeutig gezeigt werden. 
 Als präsynaptische Heterorezeptoren treten CB1-Rezeptoren assoziiert mit anderen 
Transmittersystemen wie Glutamat (Glu), γ-Amino-Buttersäure (GABA) oder Dopamin 
(DA) auf und sind über verschiedene Mechanismen an der Regulation der 
Transmitterfreisetzung beteiligt [AMERI, 1999; DE PETROCELLIS ET AL., 2004; IVERSEN, 2003; 
PIOMELLI, 2003]. Neben der Hemmung  der Adenylatcyclase (AC) und der MAP-Kinase 
(Aktivierung) bewirkt vor allem die Kopplung der CB1-Rezeptoren an Ionenkanäle über 
Gi/o-Proteine eine reduzierte Freisetzung von Transmittern. Spannungsabhängige N- und 
P/Q- Calciumkanäle werden über die Gβγ-Untereinheit negativ beeinflusst. Der dadurch 
verminderte Ca2+-Einstrom in die Präsynapse verringert die Exozytose von 
Neurotransmittern in den präsynaptischen Spalt. 
 Außerdem werden einwärtsgleichrichtende Kaliumkanäle (inwardly rectifying; Kir-
Kanäle) durch G-Protein gekoppelte Mechanismen geöffnet, so dass Kalium-Ionen aus 
dem Cytosol geschleust werden. Die Inhibierung der AC bewirkt die Abnahme von 
zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) und führt so über die Reduktion der Aktivität 
der Proteinkinase A (PKA) zur Verminderung der Phosphorylierung von Kaliumkanälen 
vom Typ A (KA+-Kanäle). Dadurch erfahren diese Kaliumkanäle eine positive Änderung 
ihrer Spannungsabhängigkeit, welches zu einem verstärkten Durchlass an Kaliumionen in 
den Extrazellulärraum führt. Die Verminderung der Kaliumkonzentration innerhalb der 
Präsynapse erhöht deren Ruhepotential und erschwert somit eine Depolarisation und 
verhindert somit eine Transmitterfreisetzung [AMERI, 1999; HOWLETT ET AL., 2002; PIOMELLI, 
2003]. 
 Des Weiteren scheint es Zusammenhänge zwischen CB1-Rezeptoren und 
Kaliumkanälen vom M-Typ [SCHWEITZER, 2000] sowie L-Calciumkanälen [GEBREMEDHIN 
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Abb. 3: Durch die Bindung von Endocannabinoiden oder Cannabinoidagonisten am Cannabinoidrezeptor 1 
wird eine Signaltransduktion induziert, welche vor allem über die Abnahme der Calcium- und 
Kaliumionenkonzentration im Cytosol zur Reduktion der Transmitterausschüttung in der Präsynapse führt 
(AC: Adenylatcyclase; ATP: Adenosintriphosphat; Ca2+: spannungsabhängiger Calciumkanal; CB1: 
Cannabinoidrezeptor Typ 1; cAMP: zyklischem Adenosinmonophosphat; EC: Endocannabinoid; Gi/0: 
inhibitorisch wirkendes G-Protein; K+A: spannungsabhängiger Kaliumkanal; K+ir: einwärtsgleichrichtender 
Kaliumkanal; MAPK: mitogen-activated protein kinase; PKA: Proteinkinase A). 
 
 
1.1.2.2 Endogene und exogene Cannabinoide 
Die Charakterisierung der Cannabinoidrezeptoren ermöglichte in den 90iger Jahren die 
Identifizierung endogener Liganden. Arachidonoylethanolamid (Anandamid, AEA) 
[DEVANE ET AL., 1992] und 2-Arachidonoylglycerol (2-AG) [MECHOULAM ET AL., 1995] sind 
die bisher am besten charakterisierten Endocannabinoide (Abb. 4). Daneben werden 
weitere Substanzen wie 2-Arachidonoylglycerylether (Noladinether), O-Arachidonoyl-
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ethanolamin (Virodhamin) (Abb. 4) und N-Arachidonoyldopamin (NADA) als endogene 
CB1- und CB2-Agonisten beschrieben [DE PETROCELLIS ET AL., 2004; FREUND ET AL., 2003; 
PIOMELLI, 2003]. 
 
   
  Anandamid     2-Arachidonoylglycerol (2-AG) 
 
 
   
  2-Arachidonoylglycerylether (Noladinether)  O-Arachidonoylethanolamin (Virodhamin) 
 
Abb. 4: Strukturformeln einiger endogener Cannabinoide 
 
 
 Endogene Cannabinoide werden in der Postsynapse synthetisiert und als retrograde 
Botenstoffe an den präsynaptischen CB1-Rezeptor abgegeben. AEA und 2-AG können auf 
Grund ihrer Fettlöslichkeit nicht in Vesikeln gespeichert werden, sondern werden bei 
Bedarf aus Phospholipidvorstufen der Zellmembran in der Zelle synthetisiert. Dabei 
scheint die Bildung Ca2+-konzentrationsabhängig zu sein. Vor allem bei der Synthese von 
2-AG spielen auch metabotrope Glutamatrezeptoren eine Rolle. AEA und 2-AG werden 
hauptsächlich über zwei verschiedene Enzyme abgebaut, AEA postsynaptisch über eine 
Fettsäureamidhydrolase (fatty acid amide hydrolase, FAAH), 2-AG präsynaptisch über 
eine Monoglyceridlipase (MGL). Es wird vermutet, dass die Wiederaufnahme von 
Endocannabinoiden in die Zelle über Transporterproteine abläuft, jedoch konnte bisher 
noch kein solches Protein genau identifiziert werden [ELPHICK UND EGERTOVA, 2001; 
FREUND ET AL., 2003; HOHMANN UND SUPLITA, 2006; PIOMELLI, 2003]. 
Die CB1- und CB2-Rezeptoren des Menschen weisen nur eine etwa 44-prozentige 
Übereinstimmung in ihrer Sequenz auf, trotzdem binden die meisten endogenen wie 
exogenen Cannabinoide mit ähnlichen Affinitäten an beide Rezeptoren (Tab. 2) [FELDER 




Tab. 2: Beispiele für Affinitäten (Ki-Werte) verschiedener endogener und exogener 
Cannabinoidrezeptor-Liganden am CB1- und CB2- Rezeptor [AUS: PERTWEE, 2005] 
 
     Ki-Wert [nM] 
Cannabinoid  CB1-Rezeptor  CB2-Rezeptor 
_____________________________________________________________ 
Noladinether  21,2   >3000 
Anandamid  61 bis 543  279 bis 1940 
CP55940   0,5 bis 5   0,69 bis 2,8 
∆9-THC   5,05 bis 80,3  3,13 bis 75,3 
R-(+)-WIN 55,212-2 4,4 bis 9,94  1,2 bis 16,2 
SR141716A  1,8 bis 12,3  514 bis 13200 
AM251   7,49   2290 
 
 
Ein synthetisches Cannabinoid, das häufig in experimentellen Studien angewendet 
wird, ist R-(+)-WIN 55,212-2 (WIN) (Abb. 5). Es gehört zur Gruppe der Aminoalkylindole 
und bindet mit höherer Affinität als ∆9-THC sowohl an CB1- als auch an CB2-Rezeptoren 
[PERTWEE, 2005]. Um vor allem cannabinoide Effekte auf das ZNS zu untersuchen, wird die 
Eigenschaft von WIN als voller Agonist an CB1-Rezeptoren ausgenutzt. Im Versuchstier 
können so gezielt CB1-rezeptorvermittelte Effekte hervorgerufen werden [COMPTON ET AL., 
1992; LAUCKNER AT AL., 2005].  
 
Abb. 5: Strukturformel R-(+)-WIN 55212-2 (WIN) 
 
 
Um Rezeptorbindungsstellen im endocannabinoiden System zu blockieren, und so 
den Effekt der Unterdrückung des Rezeptorsignals zu untersuchen, werden im Tierversuch 
oft Antagonisten eingesetzt. Ein hoch potenter und selektiver CB1-Rezeptorantagonist ist 
AM251 (Abb. 6). Es ist dem weitaus bekannteren Antagonisten SR141716A (Rimonabant) 
strukturell sehr ähnlich [Lan et al., 1999], allerdings haben sowohl in vitro wie in vivo 
 9
EINLEITUNG 








1.1.2 Funktionen des endocannabinoiden Systems 
Die Effekte von Cannabinoiden werden über die Stimulation der Cannabinoidrezeptoren 
vermittelt. Endocannabinoide beeinflussen vor allem physiologische Prozesse (Tab. 3), 
deren beteiligte Zellen und Gewebe eine hohe Rezeptordichte aufweisen. Da CB1- und 
CB2-Rezeptoren eine unterschiedliche Verteilung im Organismus zeigen, werden durch sie 
auch unterschiedliche physiologische Funktionen beeinflusst. 
 
Tab. 3: Beispiele für physiologische Funktionen, die durch Endocannabinoide moduliert werden. 
 
Physiologische Funktion   Referenz 
________________________________________________________________________ 
Immunfunktion    [KLEIN ET AL., 2003; PAROLARO ET AL., 2002] 
Neuroprotektion    [MECHOULAM ET AL., 2002] 
Schmerzwahrnehmung   [IVERSEN UND CHAPMAN, 2002; PERTWEE, 2001] 
Kardiovaskuläre Funktion   [RALEVIC ET AL., 2002; RANDALL ET AL., 2002] 
Nahrungsaufnahme   [COTA ET AL., 2003] 
Verdauungsfunktion   [DI CARLO UND IZZO, 2003] 
Reproduktionsprozesse   [HABAYEB ET AL., 2002; PARK ET AL., 2004] 
Temperaturregulation   [PORTER ET AL., 2002] 
Respiratorische Funktion   [SCHMID ET AL., 2003] 
 
Während eine Aktivierung der CB2-Rezeptoren primär eine Inhibition des 
Immunsystems sowohl peripher als auch im ZNS [WALTER UND STELLA, 2004] bewirkt, 
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werden über die präsynaptischen CB1-Rezeptoren im ZNS vorwiegend kognitive und 
lokomotorische Funktionen sowie Emotionen moduliert [DI MARZO ET AL., 2004; IVERSEN, 
2003; MOREIRA UND LUTZ, 2008; REICH ET AL., 2008].  
Das endocannabinoide System ist in wichtige physiologische Prozesse involviert. 
Es stellt ein hoch komplexes System dar, welches sowohl Stoffwechselfunktionen als auch 
kognitive Funktionen beeinflusst. Ein pharmakologisches Eingreifen in dieses System 
bietet zum Einen eine enorme Möglichkeit für Therapieansätze verschiedenster 
Erkrankungen, zum Anderen birgt es aber auch die Gefahr, unerwünschte Nebenwirkungen 
zu unterschätzen. 
Der Einfluss des endocannabinoiden Systems auf Lern- und Gedächtnisprozesse in 




1.2 Lern- und Gedächtnisprozesse 
 
1.2.1 Klassische Konditionierung 
Um die neurobiologischen Mechanismen von Lern- und Gedächtnisprozessen bei 
Säugetieren zu untersuchen, wird sich seit mehr als siebzig Jahren der von Ivan P. Pavlov 
1927 [PAVLOV I.P., 1927] beschriebenen klassischen oder Pavlovschen Konditionierung 
bedient. Bei der klassischen Konditionierung handelt es sich um eine einfache Form von 
assoziativem Lernen. Ein so genannter unkonditionierter Stimulus (unconditioned stimulus, 
US), der biologisch relevant ist (Belohnung oder Bestrafung) löst beim Organismus eine 
reflexartige unkonditionierte Reaktion (unconditioned response, UR) aus. Wird der US mit 
einem neutralen Reiz in einer zeitlich überlappenden Paarung dargeboten, so ruft nach 
mehrfacher Wiederholung dieser Reizabfolge der neutrale Reiz (zu konditionierender 
Stimulus, conditioned stimulus, CS) allein die UR hervor, die nun als konditionierte 
Reaktion (conditioned response, CR) bezeichnet wird. US und CS werden assoziativ 
miteinander verbunden. Auf diese Weise werden Informationen über die Umwelt in 
Beziehung gebracht und das Verhalten des Organismus den Veränderungen angepasst. Vor 
allem auf bedeutungsvolle Reize, die für das Überleben entscheidend sein können, ist ein 
angepasstes Verhalten von Vorteil. Tritt beispielsweise eine bedrohliche Situation oder ein 
Hinweisreiz für eine bedrohliche Situation ein, so wird im Organismus Angst und/oder 
Furcht ausgelöst. Dieser Schutzmechanismus hat sich während der Evolution bei vielen 
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Arten einschließlich des Menschen herausgebildet. Das eintretende Verhalten ist von der 
Spezies abhängig und kann sowohl angeboren als auch durch Erfahrung erworben worden 
sein. Auch im Labor lässt sich ein Antwortverhalten auf einen aversiven Reiz auslösen. 
Wird dabei in Form der klassischen Konditionierung ein CS mit einem aversiven US 
assoziiert (Abb. 7), so spricht man vom Paradigma der Furchtkonditionierung [KIM UND 






Abb. 7: Während der Furchtkonditionierung wird ein neutraler, zu konditionierender Stimulus (CS) z.B. ein 
Ton mit einem unkonditionierten aversiven Reiz (US) z.B. ein elektrischer Fußschock in einer zeitlich 
überlappenden Paarung dargeboten [NACH LEDOUX, 2000]. 
 
 
 Nach erfolgreicher Furchtkonditionierung ist der CS allein in der Lage eine 
Furchtantwort zu generieren. Diese spiegelt sich im Verhalten ebenso wieder wie in der 
Beeinflussung von physiologischen Prozessen. Neben defensiven Verhaltensmustern (z.B. 
Verhaltensstarre oder Flucht) sind u.a. autonome Erregung (z.B. Blutdruckerhöhung, 
Erhöhung der Herzschlagrate), erniedrigte Schmerzempfindlichkeit, Reflexpotenzierung 
(z.B. des Schreckreflexes) und endokrine Veränderungen (z.B. Ausschüttung von 
Stresshormonen) zu beobachten [FENDT UND FANSELOW, 1999; KIM UND JUNG, 2006; LANG ET 
AL., 2000; LEDOUX, 2000].  
 Werden CS und US während der Furchtkonditionierung wie beschrieben 
gleichzeitig oder direkt aufeinander folgend präsentiert (delay-Konditionierung), so ist die 
Wahrscheinlichkeit, dass eine Assoziation gelernt wird und zu lang anhaltenden 
Gedächtnisinhalten führt am wahrscheinlichsten. Neben dem diskreten CS kann auch der 
Kontext während der Konditionierung zu einer Verknüpfung mit dem US führen [FENDT 
UND FANSELOW, 1999]. Zeitlich nicht überlappende Präsentationen von CS und US (trace-
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Konditionierung) führen dagegen zu keiner oder einer abgeschwächten Assoziation der 
beiden Reize. 
Ein weiteres Phänomen der Regulation des Furchtgedächtnisses wird beobachtet, 
wenn der Abruf, also die Präsentation von CS ohne US, mehrfach wiederholt wird. Dies 
führt zur Abnahme bis hin zum Ausbleiben der Furchtantwort und wird als Extinktion 
bezeichnet. Dabei handelt es sich nicht um ein Löschen der CS-CR-Verknüpfung, denn 
diese kann in so genannten spontanen Remissionen wieder auftreten [BOUTON, 2002]. 
Vielmehr kommt es zur Hemmung der gelernten Assoziation, der ein erneutes Lernen zu 
Grunde liegt [LEDOUX, 1995; QUIRK UND MUELLER, 2008]. 
Oft kann auch ein der dem CS qualitativ sehr ähnlicher Reiz eine Furchtantwort 
herbeiführen. Hierbei handelt es sich um einen Transfer bzw. eine Generalisierung des CS 
auf andere ähnliche Stimuli [WATSON UND RAYNER, 2000]. Besondere Bedeutung erhält 
dieses Phänomen bei der Erforschung der Generalisierten Angststörung beim Menschen.  
 Die Furchtkonditionierung bietet die Möglichkeit Lern- und Gedächtnisprozesse in 
Zusammenhang mit aversiven Emotionen zu untersuchen. Das Interesse an diesen 
Erkenntnissen ist groß, da es mit ihrer Hilfe möglich wäre, Störungen des Angst- und 
Furchtverhaltens des Menschen, wie Panikstörungen und Phobien besser verstehen und 
somit behandeln zu können [ROSEN UND SCHULKIN, 1998].  
 
1.2.2 Furchtpotenzierung der akustisch ausgelösten Schreckreaktion 
Zur quantitativen Messung der Furchtkonditionierung hat sich bei Menschen und bei 
Versuchstieren vor allem das Paradigma der Furchtpotenzierung der akustisch ausgelösten 
Schreckreaktion (FPS) bewährt [DAVIS ET AL., 1993; FENDT UND FANSELOW, 1999]. Im ersten 
Schritt dieses Paradigmas erfolgt wie bei der klassischen Furchtkonditionierung (Abb. 8a) 
die Präsentation von CS und US. Im zweiten Schritt wird ein akustischer Schreckreiz 
(Abb. 8b) präsentiert, der für sich allein bereits eine so genannte akustisch ausgelöste 
Schreckreaktion (ASR) auslöst (siehe Box 1). Im dritten Schritt wird nun während der 
Präsentation des CS zusätzlich der akustische Schreckreiz (Abb. 8c) dargeboten. Diese 
Kombination erhöht die Amplitude der ASR um ca. 50 bis 100% gegenüber der alleinigen 
Präsentation des Schreckreizes. Die Differenz zwischen beiden Messamplituden, die FPS 
(Abb. 8d), kann als Messgröße verwendet und als operationales Maß der Furcht angesehen 
werden. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die FPS sehr sensitiv gegenüber 
Substanzen ist, die modulierenden Einfluss auf die Furcht haben [DAVIS ET AL, 1993; FENDT 












Abb. 8: Paradigma der Potenzierung der akustischen Schreckreaktion (FPS). Nach der Furchtkonditionierung 
(a) wird ein akustischer Schreckreiz (AS), der eine Schreckreaktion auslöst, allein dargeboten (b). 
Anschließend wird während des CS der AS präsentiert, dies führt zu einer Erhöhung der Magnitude (c). Die 





Die akustisch ausgelöste Schreckreaktion (ASR) 
Ein unerwarteter starker sensorischer Reiz, kann beim Menschen und anderen Vertebraten 
zu einer Schreckreaktion führen. Diese äußert sich in der Kontraktion der Nacken-, 
Gesichts- und Skelettmuskulatur, im Lidschluss, in der Erhöhung der Herzfrequenz und in 
der Unterbrechung der gerade ablaufenden Verhaltensprogramme. Die Schreckreaktion ist 
eine angeborene Verhaltensreaktion, die dem Schutz des Organismus dient [Koch, 1999]. 
 In tierexperimentellen Studien wird die Schreckreaktion bei Ratten akustisch durch 
Schalldruckwellen mit Amplituden über 80 Dezibel (dB) ausgelöst. Dabei wird die 
Ganzkörperreaktion des Tieres in einer bewegungssensitiven Kammer gemessen. Die 
schnellste Verarbeitung des sensorischen Reizes verläuft über Neurone des 
vestibulocochleären Ganglions (cochlea root Nukleus) zu den Riesenneuronen der 
caudalen pontinen Formatio reticularis (PnC) und weiter zu den spinalen und cranialen 
Motoneuronen (Abb. 9). Der PnC ist innerhalb dieses Schaltkreises eine sensomotorische 













Abb. 9: Darstellung des schnellsten Übertragungsweges der primären Bahn der akustisch ausgelösten 
Schreckreaktion (PnC: Nukleus reticularis pontis caudalis) [NACH KOCH, 1999]. 
 
 
1.2.3 Modelle der Gedächtniseinteilung 
Um neu aufgenommene Informationen später wieder abrufen zu können, müssen 
verschiede Prozesse der Informationsverarbeitung ablaufen. Von der Stufe des Erwerbs 
einer CS-CR-Verknüpfung (Akquisition) über deren Festigung (Konsolidierung) bis zum 
Abruf (Retrieval) durchlaufen die Informationen mehrere Gedächtnisspeicher. Im 
Ultrakurzzeitgedächtnis werden sensorische Reize nur für Millisekunden gespeichert, um 
dann ins Kurzzeitgedächtnis überzugehen. Nach einer Dauer von Sekunden bis wenige 
Minuten gelangen die Informationen aus dem Kurzzeitgedächtnis entweder ins 
Langzeitgedächtnis oder gehen verloren, wenn sie nicht weiter verarbeitet und konsolidiert 
werden. Dabei spielt das so genannte Arbeitsgedächtnis als eine Art Schnittstelle zwischen 
Kurz- und Langzeitgedächtnis eine wichtige Rolle. Durch das Arbeitsgedächtnis werden 
sowohl neue Informationen verarbeitet als auch bereits gespeicherte Informationen zur 
Verfügung gestellt [BADDELEY, 2000]. Gelangen Informationen ins Langzeitgedächtnis, so 
können sie von Stunden bis Monate gespeichert bleiben. Einer dauerhaften, lebenslangen 
Speicherung unterliegen Informationen vor allem dann, wenn bereits konsolidierte 
Gedächtnisinhalte abgerufen und dann erneut verfestigt werden (Rekonsolidierung) 
[TRONSON UND TAYLOR, 2007]. Während für die Speicherung im Langzeitgedächtnis die 
Synthese von Proteinen erforderlich ist, so scheint das Kurzzeitgedächtnis davon 
unabhängig zu sein [BAILEY ET AL., 1996; SCHAFE ET AL., 2001]. 
 Neben einer zeitlichen Einteilung des Gedächtnisses kann auch eine 
Differenzierung nach Gedächtnisinhalten vorgenommen werden. Das von SQUIRE [1993] 
postulierte Modell unterscheidet zwischen deklarativen (expliziten) und nicht-deklarativen 
(impliziten) Inhalten des Langzeitgedächtnisses. Dabei scheinen die verschiedenen Formen 
von Lernen und langfristigem Gedächtnis eng mit bestimmten anatomischen Strukturen im 








































Abb. 10: Unterteilung des Langzeitgedächtnisses in einzelne Formen von Lernen und Gedächtnisinhalten 
sowie deren involvierte anatomische Hirnstrukturen [NACH KANDEL ET.AL., 2000; SQUIRE UND ZOLA, 1996]. 
 
 
1.2.4.Molekulare Mechanismen des Lernens 
Bereits im Jahr 1949 schlug Donald Hebb vor, dass Lernen durch eine Verstärkung 
synaptischer Verbindungen innerhalb von neuronalen Netzen realisiert wird. In den 
folgenden Jahren konnte diese Theorie durch wissenschaftliche Arbeiten [BLISS UND LOMO, 
1973; ECCLES, 1965; KANDEL UND SPENCER, 1968] untermauert und weiter ausgebaut werden. 
Heute bezeichnet man die langandauernde Verstärkung synaptischer Übertragung nach 
BLISS UND LOMO [1973] als Langzeitpotentierung (long-term potentiation, LTP). Dieses 
Phänomen ist einer der Prozesse, die der dauerhaften Speicherung von Gedächtnisspuren 
zu Grund liegen. 
 Für die Entstehung von LTP besteht eine etablierte Hypothese, nach der 
glutamaterge NMDA-Rezeptoren und non-NMDA-Rezeptoren (-Amino-3-Hydroxy-5-
Methylisoxazol-Propionic Acid-, AMPA-Rezeptoren, und/oder Kainat-Rezeptoren) in 
Koinzidenz in der Membran dendritischer Dornen auftreten. Wird Glu aus der Präsynapse 
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freigesetzt, so wirkt dies sowohl auf NMDA- wie auf non-NMDA-Rezeptoren. Der Kanal 
der NMDA-Rezeptoren ist mit einem spannungsabhängigen Mg2+-Block verschlossen, der 
erst bei einer stärkeren Depolarisation der postsynaptischen Membran (positiver als -
35mV) entfernt wird. Dies geschieht, wenn nach hochfrequenter Stimulation oder 
gleichzeitiger Aktivierung konvergenter Afferenzen auf ein Neuron genügend non-
NMDA-Rezeptorkanäle geöffnet sind und durch den dann folgenden Na+-Einstrom und 
K+-Ausstrom aus der Postsynapse das Membranpotential steigt. Nach Entfernung des 
Mg2+-Blocks am NMDA-Rezeptor ist dieser aktiviert und wird für Na+ und Ca2+ 
durchlässig. Durch die rasche Membrandepolarisation werden dann noch in der Nähe der 
NMDA-Rezeptoren liegende, spannungsabhängige Ca2+-Kanäle geöffnet. Vor allem durch 
die steigende Ca2+-Konzentration werden in der Postsynapse weitere intrazellulärer 
Prozesse z.B. die Aktivierung der Proteinkinase C, der Tyrosin-Kinase und der 
Ca2+/Calmodulin-abhängigen-Proteinkinase II (CaMK II) aktiviert. Durch CaMK II 
werden vermutlich AMPA-Rezeptoren phosphoryliert, was deren Sensitivität gegenüber 
Glutamat erhöht. Wahrscheinlich kommt es durch Lateralbewegung auch zum Einbau 
weiterer AMPA-Rezeptoren in die Postsynapse. Zudem können durch die Aktivierung von 
Ca2+/Calmodulin über die MAPK Transkriptionsfaktoren beeinflusst werden, die daraufhin 
die Synthese von Proteinen initiieren, die an der Modifikation bestehender sowie am 
Aufbau neuer Synapsen beteiligt sind. Über retrograde Botenstoffe können auch 
Veränderungen an der Präsynapse wie z.B. die Erhöhung der Transmitterausschüttung 
hervorgerufen werden [KANDEL ET AL., 2000; MALENKA UND NICOLL, 1999].  
Neben der LTP spielt auch die Abschwächung (Depression) der synaptischen 
Übertragung (long-term depression, LTD) eine wichtige Rolle bei der Verschlüsselung 
neuer Informationen im Gehirn. Die genauen Mechanismen von LTD sind noch nicht 
bekannt, ihre Funktion hingegen scheint vor allem im Schutz der Pyramidenzellen vor 
Übererregung sowie in der präzisen Modulation der Transmissionsstärke zu bestehen. Es 
konnten bislang verschiedene Formen von LTD nachgewiesen werden, die an 
unterschiedliche Rezeptortypen gekoppelt sind. NMDA-Rezeptoren, AMPA-Rezeptoren, 
metabotrope Glutamatrezeptoren können dabei ebenso eine Rolle spielen wie 
nichtglutamaterge Rezeptoren (Adenosinrezeptoren, adrenerge oder muscarine 
Rezeptoren) [GLADDING ET AL., 2009]. 
 Die physiologischen und morphologischen Veränderungen der Synapsen werden 
als synaptische Plastizität zusammengefasst und bilden die Grundlage für Lernen und 
Gedächtnis. Im Gehirn finden sich fast überall neuronale Korrelate des Gedächtnisses. 
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Viele Hirnstrukturen sind an der Verarbeitung von Informationen oder der Bildung von 
Gedächtnisinhalten beteiligt (Abb. 10). Durch Untersuchungen an Patienten mit 
Gedächtnisstörungen sowie Läsionsexperimenten im Tierversuch konnte gezeigt werden, 
dass bestimmte Hirnregionen an spezifischen Gedächtnisfunktionen gebunden sind 
[POLDRACK UND PACKARD, 2003; SQUIRE, 2004]. Dies gilt auch für die Lern- und 
Gedächtnisprozesse der klassischen Furchtkonditionierung. Deren zentrale anatomische 
Hirnstruktur scheint die Amygdala zu sein. Zusammen mit weiteren Hirnarealen wie z.B. 
dem Hippocampus, dem Thalamus und dem Neocortex, mit denen die Amygdala über 
afferente und/oder efferente Projektionen verbunden ist, bilden diese die neuroanatomische 
Grundlage der Furchtkonditionierung [FANSELOW UND POULOS, 2005; KIM UND JUNG, 2006; 
LEDOUX, 2000; MAREN, 2001]. Das weitere Augenmerk dieser Arbeit richtet sich vor allem 
auf die Amygdala mit ihren verschiedenen Kerngebieten sowie dem medialen präfrontalen 




1.3 Die Amygdala 
 
1.3.1 Anatomische Strukturen der Amygdala 
Das Corpus amygdaloideum (Amygdala) ist ein heterogener mandelförmiger Komplex des 
mittleren Schläfenlappens (Telencephalon), der bei allen Säugetieren in ähnlicher 
anatomischer Struktur vorkommt. Da je nach Spezies unterschiedliche Kerngebiete 
cytoarchitektonisch und funktionell voneinander unterschieden werden können, existiert 
keine einheitliche Nomenklatur der einzelnen Regionen [MCDONALD, 1998]. In den letzten 
Jahrzehnten wurde vor allem die Unterteilung der Amygdala nach PRICE ET. AL. [1987] für 
weitere tierexperimentelle Studien herangezogen, da diese vor allem auf 
cytoarchitektonischen, histochemischen und funktionellen Daten von Ratten, Katzen und 
Affen beruht [MCDONALD, 1998]. Für die vorliegende Arbeit wurden Ratten als 
Versuchstiere eingesetzt, so liegt es nahe, dieser Nomenklatur zu folgen und die 
Erweiterungen von MCDONALD [1998] sowie SAH UND MITARBEITER [2003] zu 
berücksichtigen. 
Die etwa 13 bilateralen Kerne der Amygdala der Ratte lassen sich demnach in drei 
größere Kerngruppen unterteilen: den tiefen oder basolateralen Kernen, den 
oberflächlichen oder cortexähnlichen Kernen und den zentromedialen Kernen (Abb. 11). 
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Die interkalierten Zellmassen sowie die amygdalohippocampale Region lassen sich nicht 
einer dieser Gruppen zuordnen und werden entsprechen separat aufgeführt [SAH ET AL., 
2003]. In Tabelle 4 sind diese Kerngruppen mit ihren Kernen und Unterregionen 
zusammengestellt. 
 
Tab. 4: Anatomische Unterteilung der Amygdala in ihre Kerngruppen, Kerne und Unterregionen 
[NACH SAH ET AL., 2003]. Die gewählten Abkürzungen wurden an den Rattenhirnatlas von PAXINOS 
UND WATSON [1998] angelehnt.  
 
 
Kerngruppe   Kerne                Teil (Unterregion) 
_________________________________________________________________________________________________ 
basolaterale   lateraler Nukleus (La)              dorsolateraler (LaDL) 
(basolateraler Komplex)                  ventrolateraler (LaVL) 
                    medialer (ventromedialer, LaVM) 
 
    basaler Nukleus (BL)              magnozellulärer (posteriorer, BLP) 
(auch als basolateraler Nukleus             intermediärer  
    bezeichnet)               parvizellulärer   (anteriorer, BLA) 
 
    akzessorischer basaler Nukleus             magnozellulärer (ventraler, BLV) 
                    parvizellulärer (basomedialer, BM) 
_________________________________________________________________________________________________ 
cortexähnliche   Nukleus des lateralen olfaktorischen 
Trakts (LOT) 
 
    bed Nukleus (Interstitialkern) des  
akzessorischen olfaktorischen Trakts 
(BAOT) 
 
kortikaler Nukleus               anteriorer (ACo) 
                posteriorer (PCo) 
 
periamygdaloider Cortex              periamygdaloider Cortex 
(PLCo + PMCo)               medialer 
                sulcaler 
_________________________________________________________________________________________________ 
zentromediale   medialer Nukleus (Me)              rostraler (MeAV) 
                    zentrodorsaler (MeAD) 
            zentroventraler ( MePV) 
                    caudaler (MePD) 
 
    zentraler Nukleus (Ce)              capsulärer (CeC) 
                    lateraler (CeL) 
                    intermediärer 
                    medialer (CeM) 
 
    amygdaloider Teil des bed 
Nukleus der stria terminalis (BSTA) 
_________________________________________________________________________________________________ 
separate    interkalierte Zellgruppen (I) 
 
    anteriore Amygdalaregion (AA)             dorsaler (AAD) 
                    ventraler (AAV) 
 
    amygdalohippocampale Region             medialer (AHiPM) 






Bregma -3,14 mm 
A 
B 
Lateral: 3,9 mm 
 
Abb. 11: Darstellung der Lage einiger amygdaloider Kerne im Coronalschnitt (A) und Sagittalschnitt (B) des 
Rattenhirns [PAXINOS UND WATSON, 1998] mit farblicher Kennzeichnung: blau = basolaterale Zellgruppe; gelb = 
cortexähnliche Zellgruppe; grün = zentromediale Zellgruppe (AA: anteriore Amygdalaregion; ACo: anteriorer Teil 
des kortikalen Nukleus; AHi: anteriore hippocampale Region; BL: basaler Nukleus; BLA: anteriorer Teil des 
basalen Nukleus; BLP: posteriorer Teil des basalen Nukleus; BLV: ventraler Teil des akzessorischen basalen 
Nukleus; BMA + BMP: basomedialer Teil des akzessorischen basalen Nukleus; BSTIA: Nukleus der stria 
terminalis; CA1 + CA2: Hippocampusregion CA1 und CA2; CeC: capsulärer Teil des zentralen Nukleus; CeL: 
lateraler Teil des zentralen Nukleus; CeM: medialer Teil des zentralen Nukleus; cst: kommissurale stria terminalis; 
CxA: Cortex-Amygdala-Transitionszone; DEn: dorsaler endopiriformer Nukleus; I: interkalierte Zellgruppen; 
LaDL: dorsolateraler Teil des lateralen Nukleus; LaVL: ventrolateraler Teil des lateralen Nukleus; LaVM: 
ventromedialer Teil des lateralen Nukleus; LV: lateraler Ventrikel; MePD: caudaler Teil des medialen Nukleus; 
MePV: zentroventraler Teil des medialen Nukleus; Pir:piriformer Cortex; PLCo + PMCo: periamygdaloider 







1.3.2 Funktionen und Verbindungen der Amygdala 
Die Amygdala ist eine der am häufigsten untersuchten Strukturen des limbischen Systems. 
Es konnte gezeigt werden, dass sie eine essentielle Rolle im emotionalen Netzwerk des 
Gehirns spielt [LEDOUX, 1992]. Durch ihre weitreichenden afferenten und efferenten 
Verbindungen nimmt die Amygdala auf eine große Anzahl von Verhaltensfunktionen 
Einfluss [RODRIGUES ET AL., 2009]. Signifikante emotionale Stimuli können über die 
Amygdala motorische, autonome und endokrine Verhaltensantworten sowie Gedächtnis 
und Aufmerksamkeit unterstützende Prozesse generieren [PITKANEN ET AL., 2000]. Jeder der 
amygdaloiden Kerne erhält teils parallele Eingänge aus unterschiedlichen Hirnregionen 
(Abb. 12). Dabei scheint der laterale Nukleus (La) die Haupteingangsstruktur zu sein. In 
ihm fließen vor allem sensorische Informationen aus verschiedenen Cortex- und 
Thalamusbereichen zusammen. Hauptausgangstrukturen hingegen stellen vermutlich der 
basale Nukleus (BL) und der zentrale Nukleus (Ce) dar (Abb. 13). Von hier aus projiziert 
die Amygdala in weite Bereiche des Gehirns [MCDONALD, 1998; RODRIGUES ET AL., 2009; 
SAH ET AL., 2003]. Es konnte jedoch noch nicht eindeutig geklärt werden, welche 
anatomischen Strukturen zu einem Funktionssystem zusammengefasst werden können, da 
die Verschaltungen innerhalb der amygdaloiden Strukturen sowie deren Afferenzen und 
Efferenzen sehr komplex sind. Anfangs wurde die Amygdala vor allem nach evolutionären 
Gesichtspunkten eingeteilt. Der evolutionär jüngere basolaterale Komplex mit seinen 
Verbindungen zum Neocortex wurde von den evolutionär älteren cortexähnlichen und 
zentromedialen Gruppen, die mit dem olfaktorischen System verbunden sind, 
unterschieden. In den letzten Jahren kamen weitere Vorschläge z.B. von SWANSON UND 
PETROVICH [1998], MARTINEZ-GARCIA UND MITARBEITERN [2002], oder HEIMER [2003] zur 




























Abb. 12: Beispiele für die Eingänge einiger amygdaloider Kerne (BL: basaler Nukleus; Ce: zentraler Nukleus; I: 
interkalierte Zellgruppe; La: lateraler Nukleus; Me: medialer Nukleus; PLCo+PMCo: periamygdaloider Cortex) 

























Abb. 13: Beispiele für die Ausgänge einiger amygdaloider Kerne (5HT: Serotonin; ACh: Acetylcholin; BL: 
basaler Nukleus; Ce: zentraler Nukleus; DA: Dopamin; I: interkalierte Zellgruppe; La: lateraler Nukleus; Me: 





 Unter den weit reichenden Verbindungen der Amygdala findet sich auch eine 
reziproke zum präfrontalen Cortex. Es konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden, 
dass der präfrontale Cortex einen regulierenden Einfluss auf vor allem emotionale 
Verhaltensantworten der Amygdala ausübt [MCDONALD, 1998; ROSENKRANZ ET AL., 2003; 
ROSENKRANZ UND GRACE, 2002]. Im Weiteren soll ein kurzer Überblick über die Strukturen 
und funktionellen Verbindungen des präfrontalen Cortex, insbesondere des medialen 
präfrontalen Cortex, gegeben werden. 
 
 
1.4 Der präfrontale Cortex 
Der präfrontale Cortex (PFC) ist Teil des Frontallappens (Telencephalon) und zählt zu den 
sich phylogenetisch und ontogenetisch erst spät entwickelnden Bereichen des Neocortex. 
Auch wenn sich bei allen Säugetieren ein präfrontaler Cortex finden lässt, so gibt es jedoch 
in Größe und Cytoarchitektur erhebliche Speziesunterschiede. Beim Menschen erreicht er 
einen Anteil von fast 29% des Gesamtcortex und somit seine maximale relative 
Ausdehnung. Die Unterschiede in der Cytoarchitektur liegen unter anderem im Aufbau der 
Schichten des PFC, so lassen sich bei Primaten sechs Schichten auf Grund ihrer 
charakteristischen Verteilung von Pyramidenzellen und deren Axonen sowie Interneuronen 
unterscheiden. Bei Ratten hingegen konnte beispielsweise keine ausgeprägte innere 
Körnerschicht (Schicht IV) nachgewiesen werden. Als gemeinsame Eigenschaft wird der 
PFC durch seine bidirektionalen Verbindungen mit dem mediodorsalen Kern des Thalamus 
charakterisiert. Vor allem die Ergebnisse aus Läsionsstudien zeigen, dass der PFC eine 
wesentliche Rolle bei der Steuerung situationsabhängiger Verhaltensmuster und Strategien 
spielt, und somit ein zielgerichtetes Verhalten ermöglicht. Dabei werden sensorische 
Wahrnehmungen mit Gedächtnisinhalten sowie motivationalen und emotionalen 
Informationen verbunden. So kann zu recht von einer kognitiven Kontrolle oder 
exekutiven Funktion des PFC gesprochen werden [DALLEY ET AL., 2004; FUSTER, 2001; 
FUSTER, 2002; HEIDBREDER UND GROENEWEGEN, 2003; UYLINGS ET AL., 2003].  
 
1.4.1 Anatomische Unterteilung und Verbindungen des PFC 
Der PFC der Ratte wird in der Literatur nach verschiedenen Kriterien unterteilt, so dass 
sich auch hier keine einheitliche Nomenklatur findet. In dieser Arbeit wird der Einteilung 
gefolgt wie sie unter anderem auch von FUSTER [2001; 2002] sowie HEIDBREDER UND 
GROENEWEGEN [2002] bevorzugt wird. Demnach lassen sich bilateral drei verschieden 
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Regionen des PFC voneinander unterscheiden: der mediale PFC (mPFC), der laterale PFC 
und der ventrale PFC, der auch als orbitaler PFC (Abb. 14) bezeichnet wird. Im Weiteren 

































Abb. 14: Mögliche anatomische Unterteilung des präfrontalen Cortex (PFC) der Ratte. 
 
 
 Funktionell ist der mPFC der Ratte eher dem dorsolateralen PFC des Primaten 
ähnlich [MITCHELL UND LAIACONA, 1998; UYLINGS ET AL., 2003]. Wenngleich über diese 
Aussage in der Literatur kontrovers diskutiert wird. Anatomisch lässt sich der mPFC in 
zwei Regionen unterteilen: dem dorsalen Teil, der sich aus den anterioren cingulären 
Arealen 1 (Cg1) und 2 (Cg2) zusammensetzt und dem ventralen Teil, der aus den 










Bregma  2,7 mm 
Lateral: 0,9 mm 
 
Abb. 15: Darstellung der Lage der Strukturen des präfrontalen Cortex im Coronalschnitt (A) und Sagittalschnitt 
(B) des Rattenhirns [Paxinos und Watson, 1998] mit farblicher Kennzeichnung: türkis = medialer PFC, orange = 
orbitaler PFC, lila = lateraler PFC. Die gewählten Abkürzungen wurden an den Rattenhirnatlas von Paxinos und 
Watson [1998] angelehnt (AID: dorsaler Teil des agranulären insulären Cortex; AIV: ventraler Teil des 
agranulären insulären Cortex; IL: infralimbischer Cortex; LO: lateraler orbitaler Cortex; PrL: prälimbischer 




 Die Strukturen des PFC sind mit fast allen Hirnregionen direkt oder indirekt 
verbunden, ebenso untereinander sowie zu ihren homologen Strukturen in der 
kontralateralen Hemisphäre (Abb. 16). Mit Ausnahme der Konnektivität zu den 
Basalganglien, sind alle Verbindungen REZIPROK [DALLEY ET AL., 2004; FUSTER, 2001; 



















Abb. 16: Beispiele für die Konnektivitäten des präfrontalen Cortex (PFC). Untereinander sind die Strukturen des 
PFC über GABAerge Interneurone verschaltet (5HT: Serotonin; ACh: Acetylcholin; GABA: γ-Aminobuttersäure 
DA: Dopamin; NE: Noradrenalin). 
 
 
 Die Pyramidenzellen projizieren größtenteils exzitatorisch mittels des 
Neurotransmitters Glu in weite Bereiche des Gehirns, dagegen sind die inhibitorischen 
Interneurone über GABA verschaltet [DALLEY ET AL., 2004; FUSTER, 2001; FUSTER, 2002; 
HEIDBREDER UND GROENEWEGEN, 2003; UYLINGS ET AL., 2003].  
 
 
1.5 Ziel der Arbeit 
Cannabis ist eine weltweit konsumierte illegale Droge. Durch die Frage nach den 
Wirkungsmechanismen des psychoaktiven Bestundteils des Cannabis, des Δ9-THC’s, 
gelangte das endocannabinoide System auch in den Focus neurobiologischer 
Untersuchungen. Wissenschaftliche Studien der letzten Jahrzehnte konnten das 
cannabinoide System als ein vielseitiges neuromodulatorisches System dokumentieren, 
welches unter anderem Einfluss auf Lern- und Gedächtnisprozesse nimmt. 
Tierexperimentelle Studien legen nahe, dass das cannabinoide System auch am Löschen 
(Extinktion) von aversiven Gedächtnisinhalten beteiligt ist. Hier könnten weitere 
Erkenntnisse über die Rolle des Endocannabinoidsystems auch einen therapeutischen 




oder dem posttraumatischem Belastungssyndrom liefern. Das Paradigma der 
Furchtkonditionierung bietet die Möglichkeit, verschiedene Phasen der Lern- und 
Gedächtnisprozesse unter Einfluss von CB-Rezeptoragonisten (WIN) und -antagonisten 
(AM251) zu untersuchen. Der PFC und die Amygdala spielen bei der Koordination 
emotionalen Verhaltens eine entscheidende Rolle. In beiden Gehirnarealen konnten bereits 
CB-Rezeptoren nachgewiesen werden. Durch die Kombination von Furchtkonditionierung 
und gezielter Aktivierung oder Inhibition der Rezeptoren, sollen mit dieser Arbeit weitere 
Erkenntnisse über den Einfluss des cannabinoiden Systems vor allem auf emotionale Lern- 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Versuchstiere 
Als Versuchstiere dienten adulte naive, männliche Wistar Ratten (Stamm Hannover, 
Harlan-Winkelmann, Borchen) mit einem Gewicht von 250g bis 300g. Die Ratten wurden 
in Gruppen von fünf Tieren in großen Makrolonkäfigen (60cm x 38cm x 25cm) unter 
konstanten Bedingungen gehalten. Der Haltungsraum unterlag einem Licht-Dunkel-Zyklus 
von 12h (Beleuchtung von 7 bis 19 Uhr). In dieser Zeit lief wie in jedem Versuchsraum 
auch ein Radio, welches ein konstantes Hintergrundgeräusch erzeugte. Außerdem waren 
alle Räume klimatisiert (22±2°C). Mindestens 30min vor Versuchsbeginn wurden die 
Ratten in die Versuchsräume gebracht, um eine Erholung vom Transportstress und eine 
Gewöhnung an die neue Umgebung zu gewährleisten. Die Ratten erhielten täglich nach 
Versuchende 12g Labornagetierfutter pro Tier, Wasser stand ihnen jeder Zeit ad libitum 
zur Verfügung. Die Einstreu wurde zwei Mal wöchentlich gewechselt. Nach Ankunft der 
Tiere aus Borchen, wurden alle Ratten frühestens nach zehn Tagen Eingewöhnungszeit in 
den Versuch genommen. Es erfolgte ein umfangreiches handling der Tiere vor und 
während der Experimente, um Stressreaktionen zu reduzieren. Alle Versuche wurden unter 
Einhaltung der Richtlinien des deutschen Tierschutzgesetzes und mit Genehmigung der 






Das synthetische Cannabinoid R-(+)-WIN 55,212-2 (Sigma-Aldrich, Steinheim, 
Deutschland) wurde für die intracerebrale (i.c.) bilaterale Mikroinjektion in einer 
Konzentration von 5µg/0,3µl (9,5nmol/0,3µl) pro Hemisphäre benutzt. Die Substanz 
wurde in Dimethylsulfoxid (DMSO; Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) und 
Tween80 (Feinbiochemica GmbH & Co, Heidelberg, Deutschland) gelöst und dann mit 
Ringer-Injektionslösung B. Braun (Braun AG, Melsungen, Deutschland) im Verhältnis 
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2.2.2 AM251-Lösung 
Der synthetische Cannabinoidrezeptorantagonist AM251 (Sigma-Aldrich, Steinheim, 
Deutschland) wurde für die intracerebrale (i.c.) bilaterale Mikroinjektion in einer 
Konzentration von 1µg/0,3µl (1,801nmol/0,3µl) pro Hemisphäre benutzt. Die Substanz 
wurde in DMSO und Tween80 gelöst und dann mit Ringer-Injektionslösung B. Braun im 
Verhältnis 10% DMSO, 3%Tween80 zu 85%Ringer-Lösung verdünnt. 
 
2.2.3 Kontrolllösung 
Als Kontrolllösung wurde ein Gemisch aus allen Lösungsmitteln in den gleichen 
Verhältnissen (10% DMSO und 3% Tween80 mit 85% Ringer-Lösung) wie bei der 
Verwendung der Cannabinoidrezeptor-Liganden verwendet. 
 






Für die Messung der ASR (matching und FPS-Tests) der Tiere und für die 
Furchtkonditionierung wurde das Startle Response System (TSE Systems, Bad Homburg) 
verwendet. Das System bestand aus vier schallgedämpften Boxen, einer Steuereinheit und 
einem Personalcomputer mit Steuer- und Auswertungssoftware (TSE Startle Response 
Software, Version 2.05). Die Boxen, aus undurchsichtigem, schwarzem Plexiglas (32cm x 
32cm x 32cm), waren mit Lautsprechern, Licht (ausschaltbar) und einem Ventilator 
ausgestattet (Abb. 17). Im Inneren der Boxen befand sich eine bewegungsempfindliche 
Messplattform (Piezoelement). Für die Versuche wurden zwei verschiedene 
schalldurchlässige Metallkäfigtypen verwendet. Sowohl Tür als auch Boden beider 
Käfigtypen waren aus Plexiglas. Zusätzlich befanden sich von außen am Boden zwei Nute, 
über die die Käfige auf der Messplattform befestigt wurden. Für die Furchtkonditionierung 
wurde ein Käfigtyp mit einem am Boden eingeschobenen Metallschockgitter verwendet 
(Abb. 18A). Über dieses Schockgitter wurde während der Furchtkonditionierung der 
elektrische Reiz präsentiert. Alle Messungen der ASR (Matching und FPS) wurden mit 
dem zweiten Käfigtyp, der keine Einschubmöglichkeit besaß, durchgeführt (Abb. 18B). 
Während der Versuche wurde die Ganzkörperreaktion des Tieres aufgenommen und in 
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Spannungsänderungen umgewandelt, die proportional zur Bewegungsstärke waren. Die an 
den PC weitergeleiteten Informationen, wurden über die TSE-Software ausgewertet und 
gespeichert. Die akustischen Signale der TSE-Boxen konnten als reiner Sinuston oder als 













Abb. 18: A: TSE-Box mit eingesetztem Metallkäfig, in dem sich eine Ratte befindet. B: Metallkäfigtyp mit 
eingeschobenem Fußschockgitter wie er für die Furchtkonditionierung benutzt wurde. C: Metallkäfigtyp 
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Alle akustischen Schreckreize wurden als weiße Rauschpulse (0 ms 
Anstiegsflanke) in den jeweiligen Lautstärken präsentiert. Die Sinustöne wurden in der 
entsprechenden Frequenz und mit einer Lautstärke von 72 Dezibel (dB) dargeboten. Alle 
Versuche, die mit dem TSE-System durchgeführt wurden, begannen mit einer 
fünfminütigen stimulusfreien Habituationsphase. Während der Versuche waren die Boxen 
verschlossen und das Hauslicht ausgeschaltet. 
Alle vier Boxen waren in einem separaten fensterlosen Raum so aufgestellt, dass es 
zu keiner Beeinflussung der Messergebnisse unter den Boxen kommen konnte.  
 
2.4 Stereotaktische Operation 
Die Tiere wurden mit 360mg/kg Chloralhydrat (Sigma® Aldrich Chemie GmbH, 
Steinhein, Deutschland) i.p. (1ml/100g Körpergewicht) narkotisiert. Nach Eintritt der 
Narkose wurden sie stereotaktisch (TSE-Systems, Bad Homburg, Deutschland; Kopf 
Instruments, San Diego, Ca, USA) fixiert. Zuvor wurden nach dem Atlas von PRAXINOS 
UND WATSON [1998] die Koordinaten der Injektionsorte im infralimbischen PFC (+2,7mm 
rostrocaudal, ±0,8mm lateralmedial und -3,7mm dorsoventral) und im basolateralen 
Komplex der Amygdala (-3,1mm rostrocaudal, ±5,0mm lateralmedial und -6,0mm 
dorsoventral) von Bregma aus bestimmt. Mittels Skalpell wurde mit einem Medianschnitt 
die Kopfhaut geöffnet und die Schädeldecke freigelegt. Bilateral wurden rostfreie 
Führungskanülen 0,5mm über den Koordinaten des Injektionsortes implantiert. Durch drei 
Knochenschrauben und Zahnzement (Palladur®, Kulzer GmbH & Co KG, Hanau, 
Deutschland) wurden die Führungskanülen bleibend mit der Schädeldecke verankert. Die 
Führungskanülen wurden mit entfernbaren Mandrins (Durchmesser: 0,45 mm Braun AG, 
Melsungen, Deutschland) verschlossen. Die Kopfhaut wurde vor und hinter dem Implantat 
genäht (Perma-Hand®-Seide, schwarz geflochten, Stärke 1,5, Ethicon, Norderstedt, 
Deutschland). Am Ende der Operation wurden die Tiere auf einer Wärmeplatte (Typ 12, 
MEDAX Nagel KG, Kiel, Deutschland) gelegt und nach vollständigem Erwachen aus der 
Narkose in den Käfig zurückgelegt. Der erste Test wurde nach einer Erholungsphase von 
sechs bis zehn Tagen durchgeführt. 
 
2.5 Experimentelles Design 
Nach Ankunft der adulten Tiere im Labor wurden sie in Gruppen zu je fünf Tieren 
aufgeteilt und konnten sich für drei Tage bei einer ad libitum-Fütterung an die Umgebung 
in der Versuchstierhaltung gewöhnen. Dann begann das tägliche handling und die 
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Fütterung wurde auf 12g pro Tier und Tag reduziert. Nach mindestens einer Woche 
handling wurden die stereotaktischen Operationen durchgeführt. Die Tiere konnten sich 
dann mindestens sechs Tage von der OP erholen und wurden am 22. Tag nach ihrer 
Ankunft einem matching unterzogen. Dieses matching diente der individuellen Ermittlung 
jener akustischen Reizstärke, bei der die Daten der Reaktionsstärke der Tiere eine geringe 
Streuung und die geringste Abweichung vom Mittelwert der Gruppe erzielten. Drei Tage 
nach dem matching begann die eigentliche Versuchswoche. Am ersten Tag wurde die 
Furchtkonditionierung durchgeführt. Am zweiten Tag, 24 Stunden nach der 
Furchtkonditionierung, wurde der erste Testdurchlauf für die FPS gestartet. An den drei 
darauf folgenden Tagen (wieder im 24 Stunden Rhythmus) wurden die Tiere mit dem 
gleichen FPS-Test getestet. Dann erfolgte eine dreizehntägige Pause, in der die Tiere nur 
dem täglichen handling unterzogen wurden. Am vierzehnten Tag erfolgte der letzte FPS-
Testdurchlauf (gleicher FPS-Test wie zuvor). Einige Tiere wurden dann drei bis vier Tage 
später im Elevated Plus-Maze getestet (Abb. 19). Nach Abschluss der Versuche wurden 
alle Versuchstiere entsprechend den Bestimmungen des Tierschutzgesetztes getötet und die 
Gehirne für die histologische Auswertung weiter bearbeitet. 


















Abb. 19: Übersicht zum experimentellen Design vom Tag 0 (Ankunft der Tiere) bis zum Ende der Versuche 
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2.5.1 Gruppenaufteilung 
Insgesamt konnten die Tiere in zwei große Gruppen unterteilt werden. Bei der einen 
Gruppe erfolgte die stereotaktische Operation von Führungskanülen in den mPFC, bei der 
anderen Gruppe in den basolateralen Komplex der Amygdala. Des Weiteren wurden die 
Gruppen je nach Beeinflussung der Lern- und Gedächtnisprozesse in vier Untergruppen 
unterteilt. Bei der ersten Untergruppe sollte die Akquisitionsphase beeinflusst werden, bei 
der zweiten die Konsolidierungsphase, bei der dritten der Abruf (Retrieval) und bei der 
vierten Gruppe sollte die Extinktion beeinflusst werden. Für jede der Untergruppen gab es 
je eine Tiergruppe, bei der die Behandlung ausschließlich mit WIN-Lösung, AM251-
Lösung oder Kontrolllösung erfolgte (Abb. 20). 
 
Tiere
prälimbischer mPFC basolateraler Komplex Amygdala




















Abb. 20: Darstellung der Unterteilung der Tiere in verschiedene Gruppen (Erläuterungen siehe Text; 





Für das matching wurden die Tiere das erste Mal in die Metallkäfige ohne 
Schockgittereinschub gesetzt und in den TSE-Startle-Boxen getestet. Der Test wurde bei 
ausgeschaltetem Hauslicht und einer fünfminütigen stimulusfreien Habituationsphase 
durchgeführt. Den Tieren wurden akustische Schreckreize (AS) in vier verschiedenen 
Lautstärken präsentiert: 90dB, 95dB, 100dB und 105dB. Jeder Schreckreiz wurde acht Mal 
für 30ms dargeboten. Dabei wurde die Reihenfolge der 32 (acht mal vier) Schreckreize 
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pseudorandomisiert festgelegt, ebenso die Dauer der 20 bis 30 sekundigen Abstände (ITI, 
Interstimulusintervall) zwischen den Reizdarbietungen. 
 
2.5.3 Mikroinjektion 
Für die Mikroinjektion wurden die Ratten einzeln, aber frei beweglich in einen 
Makrolonkäfig ohne Deckel gesetzt. In die implantierten Führungskanülen (Durchmesser: 
0,80mm, Braun AG, Melsungen, Deutschland) wurden Injektionskanülen (Durchmesser: 
0,45mm, Braun AG, Melsungen, Deutschland) versenkt, die über einen Schlauch (High-
Med-PA-Schlauch, flexibel, 0,25x0,75mm, Reichelt Chemietechnik Heidelberg, 
Heidelberg, Deutschland) mit einer Mikroliter-Spritze (SGE, Syringe Perfect, 1µl, 
Australien) verbunden waren. Über dieses System wurden innerhalb von zwei Minuten 
0,3µl der WIN-Lösung (5µg/0,3µl) oder AM251-Lösung bzw. der Kontrolllösung bilateral 
appliziert (0,1µl/40s). Danach wurden die Injektionskanülen noch für eine weitere Minute 
in den Führungskanülen gelassen, um eine vollständige Absorption der applizierten 
Lösung vom Gewebe zu gewährleisten. Die Mikroinjektionen wurden je nach zu testendem 




Tab. 5: Zeitpunkte der Mikroinjektionen in den mPFC oder den basolateralen Komplex der Amygdala. Alle 




Phase    Zeitpunkt der Mikroinjektion 
_________________________________________________________________________________________________ 
Akquisition zehn bis 20 Minuten bevor das Programm zur Furchtkonditionierung in den TSE-
Boxen gestartet wurde 
 
Konsolidierung 30 bis 45 Minuten nach Abschluss des letzten Konditionierungstrials 
 
Retrieval zehn bis 20 Minuten bevor das FPS-Testprogramm in den TSE-Boxen gestartet 
wurde 
 












FPS-Test FPS-Test FPS-Test FPS-Test FPS-Test
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Abb. 21A: Schematische Darstellung des Zeitpunktes der Mikroinjektion zur Beeinflussung der Akquisition. 
Vier FPS-Tests wurden in einem 24-Stunden-Rhythmus nach der Furchtkonditionierung durchgeführt. Der 
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Abb. 21B: Schematische Darstellung des Zeitpunktes der Mikroinjektion zur Beeinflussung der 
Konsolidierung. Vier FPS-Tests wurden in einem 24-Stunden-Rhythmus nach der Furchtkonditionierung 
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Abb. 21C: Schematische Darstellung des Zeitpunktes der Mikroinjektion zur Beeinflussung des Retrieval. 
Vier FPS-Tests wurden in einem 24-Stunden-Rhythmus nach der Furchtkonditionierung durchgeführt. Der 
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Mikroinjektion
10 - 20min 
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Abb. 21D: Schematische Darstellung der Zeitpunkte der Mikroinjektionen zur Beeinflussung der Extinktion. 
Vier FPS-Tests wurden in einem 24-Stunden-Rhythmus nach der Furchtkonditionierung durchgeführt. Der 





Um die Furchtkonditionierung durchzuführen, wurden die Metallkäfige mit den 
eingeschobenen Schockgittern verwendet. Nach der Habituationszeit wurde zehn Mal 
folgender Trial wiederholt: für 4000ms ertönte ein Sinuston mit einer Frequenz von 4kHz 
in einer Lautstärke von 72dB. Dieser Stimulus stellte den CS dar. 3500ms nach Beginn des 
CS wurde über das Fußschockgitter für 500ms ein 0,5mA starker elektrischer Reiz 
vermittelt (Abb. 22). Dieser elektrische Reiz stellte den US dar. Zwischen den Trials 
erfolgte eine stimulusfreie pseudorandomisierte Pause von 90s bis 180s (ITI). 
 









Abb. 22: Schematische Darstellung des Trials der Furchtkonditionierung. Dieser Trial wurde zehn Mal 
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2.5.5 FPS-Testprogramm 
Für die Ermittlung der FPS-Daten wurde jener AS verwendet, der für das einzelne Tier im 
matching bestimmt wurde. Nach der Habituation wurde dieser AS zehn Mal für 30ms in 
einem pseudorandomisierten Abstand von 20s bis 30s (ITI) dargeboten (Abb. 23). Dann 
erfolgte die pseudorandomisierte Präsentation von 30 Trials, die sich aus zehn Mal AS 
allein (Abb. 23), zehn Mal CS mit einem 30ms langen AS nach 3500ms (Abb. 24) und 
zehn Mal ein 4000ms langer Sinuston mit einer Frequenz von 10kHz (72dB) mit einem 
30ms langen AS nach 3500ms (Abb. 25) zusammensetzten. Zwischen diesen 30 Trials 
erfolgte eine stimulusfreie Pause von 20s bis 30s (ITI). Während des letzten Abschnittes 
des FPS-Testprogramms wurde wie zu Beginn zehn Mal der AS allein (Abb. 23) mit einem 
pseudorandomisierten Abstand von 20s bis 30s (ITI) präsentiert (Tab. 6). 
 
Tab. 6: Übersicht über den Ablauf des FPS-Testprogramms. Zwischen den einzelnen Trials erfolgte eine 
stimulusfreie Pause von 20s bis 30s (ITI). Die Pausenabstände sowie die Reihenfolge der Trials im dritten 
Abschnitt wurden pseudorandomisiert festgelegt. 
 
Anzahl der 
Reihenfolge  Wiederholungen  Trial/Reiz    Dauer 
_______________________________________________________________________________________________ 
1.   1   Habituation    5min 
 
2.   10   AS aus matching (Abb. 18)   30ms 
 
3.   10   AS aus matching (Abb. 18)   30ms 
10   AS (30ms) während CS (Abb. 19)  4000ms 
10   AS (30ms) während 10kHz (Abb. 20)  4000ms 
 








Abb. 23: Schematische Darstellung des Trials der AS allein. Die Lautstärke des AS wurde für jedes Tier im 
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Abb. 24: Schematische Darstellung des Trials, in dem während des CS nach 3500ms der AS präsentiert 










Abb. 25: Schematische Darstellung des Trials, in dem für 4000ms ein 10kHz-Sinuston ertönte und 
währenddessen nach 3500ms der AS präsentiert wurde. Die Lautstärke des AS wurde für jedes Tier im 
matching ermittelt (AS: akustischer Schreckreiz; ITI: Intertrialintervall). 
 
 
Alle FPS-Tests wurden mit den schalldurchlässigen Metallkäfigen ohne 
Einschubmöglichkeit durchgeführt. Jeder Käfig wurde nach jedem Tier gründlich mit 
70%igem Ethanol gereinigt. Für die Berechnung der FPS wurden nur die ASR-Werte aus 
dem mittleren Abschnitt des FPS-Testprogramms verwendet. Die FPS wurde mittels 
folgender Formel in Prozent errechnet: 
FPS% =




Für die Datenauswertung des Sinustons mit 10kHz wurden die ASR-
Amplitudenwerte während des Sinustones von 10kHz anstelle der ASR-Amplitudenwerte 
während des Sinustones von 4kHz (CS) in die gleiche Formel eingesetzt. 
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2.6 Elevated Plus-Maze-Test 
Um das Angstverhalten der Tiere unter Gabe von WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung zu untersuchen, wurde das Elevated Plus-Maze (Abb. 26) verwendet. 
Dieses bestand aus vier erhöht (75cm) stehenden Armen, welche durch eine mittlere 
Plattform (14cm x 14cm) verbunden waren. Die Arme waren jeweils 75cm lang und 14cm 
breit. Zwei der vier Arme waren durch Seitenwände (26cm hoch) geschlossen. Das 
gesamte Maze bestand aus schwarzem Kunststoff. Mit Hilfe dieses Maze sollten die 
angeborenen Motivationen nach Sicherheit (geschlossene Arme) und Neugier (offene 
Arme) gegeneinander getestet werden. Ein reduzierter Aufenthalt auf den offenen Armen 
wurde in diesem Test als ängstliches Verhalten interpretiert. 
Während des Tests wurde nur ein Tier getestet, das Maze wurde nach jedem Tier 
mit 70%igem Ethanol gereinigt. Jede Ratte wurde mit dem Kopf in Richtung eines offenen 
Armes auf die zentrale Plattform gesetzt. Anschließend wurden die Anzahl der Eintritte 
und die verbrachte Zeit im offenen und geschlossenen Arm protokolliert. Als Eintritt oder 
Austritt wurde gezählt, wenn die Ratte einen offenen oder geschlossenen Arm mit allen 
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2.7 Histologie 
Nach Abschluss aller Verhaltenstests wurden die Gehirne der Tiere histologisch 
aufgearbeitet, um die Lage der Injektionsorte mittels Nissl-Färbung (Thionin) 
lichtmikroskopisch zu bestimmen. 
 
2.7.1. Aufarbeitung der Gehirne 
Für die Präparation des Gehirns wurden die Ratten mit einer letalen Dosis 
Kohlenstoffdioxid (CO2) begast. Nach Aussetzen von Atmung und Herzschlag wurde der 
Kopf des Tieres mittels einer Guillotine vom Körper getrennt. Der Schädel wurde geöffnet 
und das entnommene Gehirn in einer Saccharose-Formalinlösung (30g Sucrose, Merck, 
Darmstadt, Deutschland; 20ml 37%iges Formalin, Merck, Darmstadt, Deutschland; 50ml 
0,2M Phosphatpuffer wurden mit aqua destillata auf 100ml aufgefüllt) für ca. zwei Tage 
bis zum Absinken auf den Boden des Gefäßes bei Raumtemperatur auf dem Rüttler 
aufbewahrt. Danach wurde die Saccharose-Formalinlösung durch eine 30%ige 
Saccharoselösung (30g Sucrose mit 0,2M Phosphatpuffer auf 100ml aufgefüllt) 
ausgetauscht und die Gehirne wiederum für ca. zwei Tage bis zum Absinken auf den 
Boden des Gefäßes bei Raumtemperatur auf dem Rüttler aufbewahrt. 
 Die fixierten Gehirne aller Versuchstiere wurden mit Hilfe eines Gefriermikrotoms 
(Jung CM 3000, Leica, Nußloch, Deutschland) im Bereich der Führungskanülen frontal 
40µm dick geschnitten. Die Schnitte wurden in 0,1M Phosphatpuffer aufgefangen und für 
die Nissl-Färbung auf entfettete mit Gelatine-Chromalaun-Lösung beschichtete 
Objektträger aufgezogen und luftgetrocknet.  
 
2.7.2 Nissl-Färbung mit Thionin 
Die vorbereiteten Objektträger wurden in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert und 
für ca. 90s in Thionin (Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) gefärbt. Danach wurden 
die Schnitte nacheinander in eine aufsteigende Alkoholreihe und in einem Terpineol-
Roti®-Histol-Gemisch (1:1; Carl Roth GmbH & Co., Karlsruhe, Deutschland) überführt 
und schließlich in Roti®-Histol fixiert. Zur Aufbewahrung wurden die Objektträger mit 
Entellan® (Merck, Darmstadt, Deutschland) eingedeckt. 
 
2.8 Statistische Auswertung 
Für die deskriptive Statistik wurden Mittelwerte und deren Standardfehler (±S.E.M.) 
berechnet. Diese Daten sowie alle Datenaufzeichnungen, Berechnungen und daraus 
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erstellte Graphiken erfolgten mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes EXCEL® 
(Microsoft, USA). Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurden mit einer 
einfaktoriellen oder einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA), der sich ein post-hoc 
Tukey t-Test anschloss mittels der Statistiksoftware SigmaStat® (SigmaStat, Statistical 
Software Version 2,0 für Windows) durchgeführt. Konnte die Nullhypothese mit einer 
Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05 abgelehnt werden, so wurde das Ergebnis der 












Insgesamt wurden 265 Tiere stereotaktisch operiert. Bei neun Tieren ist das Zielgebiet im 
Gehirn nicht getroffen worden, drei Tiere sind während der Versuche gestorben, die Daten 
dieser Tiere flossen nicht in die Auswertung mit ein. Die Daten der Tiere mit den 
Mikroinjektionen von WIN-Lösung (elf Tiere) und Kontrolllösung (zehn Tiere) in den PL 
wurden als Diplomarbeit von Cora Meyer unter meiner Betreuung ermittelt und werden 
hier zur Vervollständigung der Ergebnisse mit aufgeführt. 
Im Ergebnisteil werden die Daten nach den Injektionsorten und weiter nach den zu 
beeinflussenden Lern- und Gedächtnisprozessen unterteilt. Dabei werden nur noch die 
Begriffe Akquisition, Konsolidierung, Retrieval und Extinktion verwendet. Die 
entsprechenden Erläuterungen wurden bereits unter Material und Methoden gegeben. 
 
3.1 Intracerebrale Injektionsorte 
In den Abbildungen 276A bis 27D ist die Lokalisation der Injektionsorte im basolateralen 
Komplex der Amygdala dargestellt. Bei 127 operierten Versuchstieren zeigte die 
lichtmikroskopische Auswertung der thioningefärbten Gehirnschnitte (Abb. 28A und B), 
dass das Zielgebiet der i.c. Mikroinjektion getroffen wurde. 
 
 




















Abb. 27A bis D: Darstellung der intracerebralen Injektionsorte (schwarze Kreise) im basolateralen Komplex 
der Amygdala unter Angabe der rostrocaudalen Bregmakoordinaten (Mikroinjektionen zur Beeinflussung A: 






Abb. 28A bis B: Fotographische Aufnahme eines Gehirnschnittes nach Thionin-Färbung (A: linke 
Hemisphäre; B: rechte Hemisphäre). Im mittleren Bereich des oberen Randes des Fotos ist der Bereich des 
Endes der Führungskanüle zu erkennen. Der Injektionsort befindet sich zwei Millimeter unterhalb des Endes 
der Führungskanüle im basolateralen Komplex der Amygdala und ist mit einem Pfeil gekennzeichnet. 
 
 
In den Abbildungen 29A bis 29D ist die Lokalisation der Injektionsorte im PL dargestellt. 



































Abb. 29A bis D: Darstellung der intracerebralen Injektionsorte (schwarze Kreise) im prälimbischen Teil des 
mPFC unter Angabe der rostrocaudalen Bregmakoordinaten (Mikroinjektionen zur Beeinflussung A: der 









Abb. 30A bis B: Fotographische Aufnahme eines Gehirnschnittes nach Thionin-Färbung (A: linke 
Hemisphäre; B: rechte Hemisphäre). Im oberen Bereich des Fotos ist der Bereich der Führungskanüle zu 
erkennen. Der Injektionsort befindet sich einen Millimeter unterhalb des Endes der Führungskanüle im 


























3.2.1 Tests nach lokaler Mikroinjektion in den basolateralen Komplex der Amygdala 
 
3.2.1.1 Zur Beeinflussung der Akquisition 
Für die Untersuchung zur Akquisition wurde den Versuchstieren zehn bis 20 Minuten vor 
der Furchtkonditionierung bilateral in den basolateralen Komplex der Amygdala die WIN-
Lösung (n=10), die AM251-Lösung (n=10) oder die Kontrolllösung (n=10) injiziert. Die 
prozentuale Auswertung der gemessenen FPS der Tiere bei den Präsentationen des CS mit 
4kHz (Abb. 31) und dem Sinuston mit 10kHz (Abb. 32) ergab zu keinem Zeitpunkt (24h, 
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Abb. 31: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=10), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den basolateralen Komplex der 







Abb. 32: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinustones mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=10), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den basolateralen Komplex der 
Amygdala zehn bis 20 Minuten vor der Furchtkonditionierung (h: Stunden; d: Tage). 
 
 
In Tabelle 7 wurden die gemittelten Werte der akustisch ausgelösten 
Schreckreaktion (ASR) aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston 
mit 10kHz ermittelt wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem 
Sinuston von 4kHz und von 10kHz ein. 
 
Tab. 7: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den basolateralen Komplex der Amygdala zehn bis 20 Minuten vor der 
Furchtkonditionierung. 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 317 56,7 289 45,0 241 21,0 295 34,8 235 35,8 
WIN 470 76,4 342 58,2 272 28,6 310 35,5 302 37,5 
AM251 479 49,4 355 45,2 312 39,1 329 41,8 302 40,4 
 
 
3.2.1.2 Zur Beeinflussung der Konsolidierung 
Für die Untersuchung zur Konsolidierung wurde den Versuchstieren 30 bis 45 Minuten 
nach der Furchtkonditionierung bilateral in den basolateralen Komplex der Amygdala die 




24 Stunden nach der Furchtkonditionierung wiesen die Tiere, denen WIN-Lösung injiziert 
wurde, bei der Präsentation des CS mit 4kHz eine verminderte FPS (35%) gegenüber den 
mit Kontrolllösung behandelten Tieren (67%) auf (Abb. 33). Die statistische Analyse 
durch eine One Way ANOVA zeigte einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 30=4,459; 
p=0,020) sowie in der post-hoc Tukey’s t-Test-Analyse einen signifikanten Unterschied 
(p=0,020) zwischen der Kontrolltiergruppe und der WIN-behandelten Tiergruppe. Zu den 
weiteren Zeitpunkten (48h, 72h, 96h und 14d 96h) konnten keine Effekte (ANOVA: 
p>0,05) der Behandlungen auf die Höhe der FPS (in Prozent) bei der Präsentation des CS 
mit 4kHz aufgezeigt werden (Abb. 33). 
Die prozentuale Auswertung der gemessenen FPS der Tiere bei der Präsentation 
des Sinuston mit 10kHz (Abb. 34) ergab zu keinem Zeitpunkt (24h, 48h, 72h, 96h und 14d 
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Abb. 33: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=11) und Kontrolllösung (n=11) in den basolateralen Komplex der 
Amygdala 30 bis 45 Minuten nach der Furchtkonditionierung (h: Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit 
signifikantem Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) zwischen den Behandlungsgruppen 






Abb. 34: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinuston mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=11) und Kontrolllösung (n=11) in den basolateralen Komplex der 
Amygdala 30 bis 45 Minuten nach der Furchtkonditionierung (h: Stunden; d: Tage). 
 
 
In Tabelle 8 wurden die gemittelten Werte der akustischen Schreckreaktion (ASR) 
aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem Sinuston von 4kHz und 
von 10kHz ein. 
 
Tab. 8: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den basolateralen Komplex der Amygdala 30 bis 45 Minuten nach der 
Furchtkonditionierung. 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 557 70,3 367 36,5 388 51,8 367 47,9 430 59,4 
WIN 523 53,1 364 42,2 376 34,6 347 41,1 428 63,4 









3.2.1.3 Zur Beeinflussung des Retrieval 
Für die Untersuchung zum Retrieval wurde den Versuchstieren zehn bis 20 Minuten vor 
der ersten Messung der FPS (24 Stunden nach Furchtkonditionierung) bilateral in den 
basolateralen Komplex der Amygdala die WIN-Lösung (n=11), die AM251-Lösung 
(n=10) oder die Kontrolllösung (n=10) injiziert. Die Tiere, denen WIN-Lösung injiziert 
wurde, wiesen bei der Präsentation des CS mit 4kHz eine verminderte FPS (12%) 
gegenüber den mit Kontrolllösung behandelten Tieren (34%) auf (Abb. 35). Die 
statistische Analyse durch eine One Way ANOVA zeigte einen signifikanten 
Gruppenunterschied (F2, 28=4,414; p=0,022) sowie in der post-hoc t-Tukey’s Test-Analyse 
einen signifikanten Unterschied (p=0,039) zwischen der Kontrolltiergruppe und der WIN-
behandelten Tiergruppe. Zu den weiteren Zeitpunkten (48h, 72h, 96h und 14d 96h) 
konnten keine Effekte (ANOVA: p>0,05) der Behandlungen auf die Höhe der FPS (in 
Prozent) bei der Präsentation des CS mit 4kHz aufgezeigt werden (Abb. 35). 
Die prozentuale Auswertung der gemessenen FPS der Tiere bei der Präsentation 
des Sinuston mit 10kHz (Abb. 36) ergab ebenfalls eine Reduktion bei den WIN-
behandelten Tieren (13%) gegenüber den Kontrolltieren (39%) zum Zeitpunkt der ersten 
FPS-Messung, 24 Stunden nach Furchtkonditionierung. Die statistische Analyse durch eine 
One Way ANOVA zeigte einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 28=4,220; p=0,025) 
sowie in der post-hoc Tukey’s t-Test-Analyse einen signifikanten Unterschied (p=0,021) 
zwischen der Kontrolltiergruppe und der WIN-behandelten Tiergruppe. Zu den weiteren 
Zeitpunkten (48h, 72h, 96h und 14d 96h) konnten keine Effekte (ANOVA: p>0,05) der 
Behandlungen auf die Höhe der FPS (in Prozent) bei der Präsentation des Sinuston mit 
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Abb. 35: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den basolateralen Komplex der 
Amygdala zehn bis 20 Minuten vor der ersten FPS-Messung (h: Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit 
signifikantem Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) zwischen den Behandlungsgruppen 















Abb. 36: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinuston mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den basolateralen Komplex der 
Amygdala zehn bis 20 Minuten vor der ersten FPS-Messung (h: Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit 
signifikantem Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) zwischen den Behandlungsgruppen 
Kontrolltiere und WIN-Tiere am gleichen Messtag ist mit * gekennzeichnet. 
 
 
In Tabelle 9 wurden die gemittelten Werte der akustischen Schreckreaktion (ASR) 
aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem Sinuston von 4kHz und 
von 10kHz ein. 
 
Tab. 9: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den basolateralen Komplex der Amygdala zehn bis 20 Minuten vor der ersten 
Messung der FPS (24h nach Furchtkonditionierung). 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 521 75,2 421 76,7 370 57,3 347 42,2 562 89,6 
WIN 631 90,4 421 56,2 336 57,7 331 37,9 515 94,0 







3.2.1.4 Zur Beeinflussung der Extinktion 
Für die Untersuchung zur Extinktion wurde den Versuchstieren jeweils zehn bis 20 
Minuten vor der zweiten (48 Stunden nach Furchtkonditionierung), dritten (72 Stunden 
nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung der FPS (96 Stunden nach 
Furchtkonditionierung) bilateral in den basolateralen Komplex der Amygdala die WIN-
Lösung (n=11), die AM251-Lösung (n=11) oder die Kontrolllösung (n=11) injiziert. Die 
prozentuale Auswertung der gemessenen FPS der Tiere bei den Präsentationen des CS mit 
4kHz (Abb. 37) und dem Sinuston mit 10kHz (Abb. 38) ergab zu keinem Zeitpunkt (24h, 
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Abb. 37: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=11) und Kontrolllösung (n=11) in den basolateralen Komplex der 
Amygdala jeweils zehn bis 20 Minuten vor der zweiten (48 Stunden nach Furchtkonditionierung), dritten (72 
Stunden nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung (96 Stunden nach Furchtkonditionierung) der FPS 






Abb. 38: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinuston mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=11) und Kontrolllösung (n=11) in den basolateralen Komplex der 
Amygdala jeweils zehn bis 20 Minuten vor der zweiten (48 Stunden nach Furchtkonditionierung), dritten (72 
Stunden nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung (96 Stunden nach Furchtkonditionierung) der FPS 
(h: Stunden; d: Tage). 
 
 
In Tabelle 10 wurden die gemittelten Werte der akustischen Schreckreaktion (ASR) 
aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem Sinuston von 4kHz und 
von 10kHz ein. 
 
Tab. 10: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den basolateralen Komplex der Amygdala zehn bis 20 Minuten vor der ersten 
Messung der FPS (24h nach Furchtkonditionierung). jeweils zehn bis 20 Minuten vor der zweiten (48 
Stunden nach Furchtkonditionierung), dritten (72 Stunden nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung 
der FPS (96 Stunden nach Furchtkonditionierung). 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 479 64,7 413 49,7 366 27,6 346 23,8 345 38,6 
WIN 594 67,6 415 39,2 455 35,6 430 38,4 546 66,6 






3.2.2 Tests nach lokaler Mikroinjektion in den PL 
 
3.2.2.1 Zur Beeinflussung der Akquisition 
Für die Untersuchung zur Akquisition wurde den Versuchstieren zehn bis 20 Minuten vor 
der Furchtkonditionierung bilateral in den PL die WIN-Lösung (n=10), die AM251-
Lösung (n=10) oder die Kontrolllösung (n=10) injiziert. Die prozentuale Auswertung der 
gemessenen FPS der Tiere bei den Präsentationen des CS mit 4kHz (Abb. 39) und dem 
Sinuston mit 10kHz (Abb. 40) ergab zu keinem Zeitpunkt (24h, 48h, 72h, 96h und 14d 
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Abb. 39: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=10), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den prälimbischen Teil des mPFC 






Abb. 40: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinuston mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=10), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den prälimbischen Teil des 
mPFC zehn bis 20 Minuten vor der Furchtkonditionierung (h: Stunden; d: Tage). 
 
 
In Tabelle 11 wurden die gemittelten Werte der akustischen Schreckreaktion (ASR) 
aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem Sinuston von 4kHz und 
von 10kHz ein. 
 
Tab. 11: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den PL zehn bis 20 Minuten vor der Furchtkonditionierung. 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 514 43,6 445 46,2 360 32,1 316 33,1 341 34,8 
WIN 591 82,5 537 87,2 402 46,5 373 53,5 416 56,3 
AM251 552 63,2 317 34,1 291 26,4 280 32,5 320 33,3 
 
 
3.2.2.2 Zur Beeinflussung der Konsolidierung 
Für die Untersuchung zur Konsolidierung wurde den Versuchstieren 30 bis 45 Minuten 




WIN-Lösung (n=11), die AM251-Lösung (n=10) oder die Kontrolllösung (n=10) injiziert. 
24 Stunden nach der Furchtkonditionierung wiesen die Tiere, denen AM251-Lösung 
injiziert wurde, bei der Präsentation des CS mit 4kHz eine verminderte FPS (18%) 
gegenüber den mit Kontrolllösung behandelten Tieren (49%) auf (Abb. 41). Die 
statistische Analyse durch eine One Way ANOVA zeigte einen signifikanten 
Gruppenunterschied (F2, 28=3,575; p=0,041) sowie in der post-hoc Tukey’s t-Test-Analyse 
einen signifikanten Unterschied (p=0,043) zwischen der Kontrolltiergruppe und der 
AM251-behandelten Tiergruppe. Zu den weiteren Zeitpunkten (48h, 72h, 96h und 14d 
96h) konnten keine Effekte (ANOVA: p>0,05) der Behandlungen auf die Höhe der FPS (in 
Prozent) bei der Präsentation des CS mit 4kHz aufgezeigt werden (Abb. 41). 
Die prozentuale Auswertung der gemessenen FPS der Tiere bei der Präsentation 
des Sinuston mit 10kHz (Abb. 42) ergab zu keinem Zeitpunkt (24h, 48h, 72h, 96h und 14d 
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Abb. 41: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den prälimbischen Teil des mPFC 30 
bis 45 Minuten nach der Furchtkonditionierung (h: Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit signifikantem 
Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) zwischen den Behandlungsgruppen Kontrolltiere 







Abb. 42: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinuston mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den prälimbischen Teil des 
mPFC 30 bis 45 Minuten nach der Furchtkonditionierung (h: Stunden; d: Tage). 
 
 
In Tabelle 12 wurden die gemittelten Werte der akustischen Schreckreaktion (ASR) 
aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem Sinuston von 4kHz und 
von 10kHz ein. 
 
Tab. 12: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den PL 30 bis 45 Minuten nach der Furchtkonditionierung. 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 423 29,3 329 24,0 346 38,5 346 42,8 354 32,3 
WIN 714 83,8 445 58,2 359 45,3 342 43,2 355 41,7 








3.2.2.3 Zur Beeinflussung des Retrieval 
Für die Untersuchung zum Retrieval wurde den Versuchstieren zehn bis 20 Minuten vor 
der ersten Messung der FPS (24 Stunden nach Furchtkonditionierung) bilateral in den PL 
die WIN-Lösung (n=11), die AM251-Lösung (n=10) oder die Kontrolllösung (n=10) 
injiziert. Die Tiere, denen WIN-Lösung injiziert wurde, wiesen bei der Präsentation des CS 
mit 4kHz eine verminderte FPS (11%) gegenüber den mit Kontrolllösung behandelten 
Tieren (26%) auf (Abb. 43). Die statistische Analyse durch eine One Way ANOVA zeigte 
einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 28=6,813; p=0,004) sowie in der post-hoc 
Tukey’s t-Test-Analyse einen signifikanten Unterschied (p=0,003) zwischen der 
Kontrolltiergruppe und der WIN-behandelten Tiergruppe. Zu den weiteren Zeitpunkten 
(48h, 72h, 96h und 14d 96h) konnten keine Effekte (ANOVA: p>0,05) der Behandlungen 
auf die Höhe der FPS (in Prozent) bei der Präsentation des CS mit 4kHz aufgezeigt werden 
(Abb. 43). 
Die prozentuale Auswertung der gemessenen FPS der Tiere bei der Präsentation 
des Sinuston mit 10kHz (Abb. 44) ergab ebenfalls eine Reduktion bei den WIN-
behandelten Tieren (15%) gegenüber den Kontrolltieren (48%) zum Zeitpunkt der ersten 
FPS-Messung, 24 Stunden nach Furchtkonditionierung. Die statistische Analyse durch eine 
One Way ANOVA zeigte einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 28=3,983; p=0,030) 
sowie in der post-hoc Tukey’s t-Test-Analyse einen signifikanten Unterschied (p=0,023) 
zwischen der Kontrolltiergruppe und der WIN-behandelten Tiergruppe. Zu den weiteren 
Zeitpunkten (48h, 72h, 96h und 14d 96h) konnten keine Effekte (ANOVA: p>0,05) der 
Behandlungen auf die Höhe der FPS (in Prozent) bei der Präsentation des Sinuston mit 
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Abb. 43: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den prälimbischen Teil des mPFC 
zehn bis 20 Minuten vor der ersten FPS-Messung (h: Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit signifikantem 
Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) zwischen den Behandlungsgruppen Kontrolltiere 








Abb. 44: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinuston mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=11), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=10) in den prälimbischen Teil des 
mPFC zehn bis 20 Minuten vor der ersten FPS-Messung (h: Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit signifikantem 
Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) zwischen den Behandlungsgruppen Kontrolltiere 
und WIN-Tiere am gleichen Messtag ist mit * gekennzeichnet. 
 
 
In Tabelle 13 wurden die gemittelten Werte der akustischen Schreckreaktion (ASR) 
aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem Sinuston von 4kHz und 
von 10kHz ein. 
 
Tab. 13: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den PL zehn bis 20 Minuten vor der ersten Messung der FPS (24h nach 
Furchtkonditionierung). 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 629 47,0 533 45,9 466 61,1 405 56,0 459 69,0 
WIN 781 57,8 466 55,1 475 42,4 346 30,9 399 48,6 







3.2.2.4 Zur Beeinflussung der Extinktion 
Für die Untersuchung zur Extinktion wurde den Versuchstieren jeweils zehn bis 20 
Minuten vor der zweiten (48 Stunden nach Furchtkonditionierung), dritten (72 Stunden 
nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung der FPS (96 Stunden nach 
Furchtkonditionierung) bilateral in den PL die WIN-Lösung (n=12), die AM251-Lösung 
(n=11) oder die Kontrolllösung (n=11) injiziert. Die Tiere, denen AM251-Lösung injiziert 
wurde, wiesen bei der Präsentation des CS mit 4kHz eine erhöhte FPS am zweiten Messtag 
(50%), am dritten Messtag (40%) und am vierten Messtag (30%) gegenüber den mit 
Kontrolllösung behandelten Tieren (am zweiten Messtag: 30%, am dritten Messtag: 16%, 
am vierten Messtag 5%) auf (Abb. 45). Die statistische Analyse durch eine One Way 
ANOVA zeigte am zweiten Messtag einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 31=3,476; 
p=0,043) sowie in der post-hoc t-Tukey’s Test-Analyse einen signifikanten Unterschied 
(p=0,045) zwischen der Kontrolltiergruppe und der AM251-behandelten Tiergruppe, am 
dritten Messtag einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 31=7,134; p=0,003) sowie in 
der post-hoc Tukey’s t-Test-Analyse einen signifikanten Unterschied (p=0,005) zwischen 
der Kontrolltiergruppe und der AM251-behandelten Tiergruppe und am vierten Messtag 
einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 31=8,933; p<0,001) sowie in der post-hoc 
Tukey’s t-Test-Analyse einen signifikanten Unterschied (p=0,002) zwischen der 
Kontrolltiergruppe und der AM251-behandelten Tiergruppe. 24 Stunden nach 
Furchtkonditionierung erfolgte die erste FPS-Messung, jedoch ohne Behandlung der Tiere. 
An diesem Versuchstag wurden keine Unterschiede (ANOVA: p>0,05) in der Höhe der 
FPS zwischen den Tiergruppen gemessen. Zum Zeitpunkt 14 Tage und 96 Stunden nach 
Furchtkonditionierung konnte keine Effekt (ANOVA: p>0,05) der Behandlungen auf die 
Höhe der FPS (in Prozent) bei der Präsentation des CS mit 4kHz aufgezeigt werden (Abb. 
45). 
Die prozentuale Auswertung der gemessenen FPS der Tiere bei der Präsentation 
des Sinuston mit 10kHz (Abb. 46) ergab ebenfalls eine Erhöhung bei den AM251-
behandelten Tieren (35%) gegenüber den Kontrolltieren (7%) zum Zeitpunkt der dritten 
FPS-Messung, 72 Stunden nach Furchtkonditionierung. Die statistische Analyse durch eine 
One Way ANOVA zeigte einen signifikanten Gruppenunterschied (F2, 31=3,642; p=0,038) 
sowie in der post-hoc t-Tukey’s Test-Analyse einen signifikanten Unterschied (p=0,039) 
zwischen der Kontrolltiergruppe und der AM251-behandelten Tiergruppe. 24 Stunden 
nach Furchtkonditionierung erfolgte die erste FPS-Messung, jedoch ohne Behandlung der 




der FPS zwischen den Tiergruppen gemessen. Zu den anderen Zeitpunkten (48h, 96h und 
14d 96h) konnten keine Effekte (ANOVA: p>0,05) der Behandlungen auf die Höhe der 
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Abb. 45: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des CS mit 4kHz in 
Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von WIN-
Lösung (n=12), AM251-Lösung (n=11) und Kontrolllösung (n=11) in den prälimbischen Teil des mPFC 
jeweils zehn bis 20 Minuten vor der zweiten (48 Stunden nach Furchtkonditionierung), dritten (72 Stunden 
nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung (96 Stunden nach Furchtkonditionierung) der FPS (h: 
Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit signifikantem Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) 








Abb. 46: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der FPS in Prozent bei der Präsentation des Sinuston mit 
10kHz in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt nach der Furchtkonditionierung für die bilaterale Injektion von 
WIN-Lösung (n=12), AM251-Lösung (n=11) und Kontrolllösung (n=11) in den prälimbischen Teil des 
mPFC jeweils zehn bis 20 Minuten vor der zweiten (48 Stunden nach Furchtkonditionierung), dritten (72 
Stunden nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung (96 Stunden nach Furchtkonditionierung) der FPS 
(h: Stunden; d: Tage). Ein Effekt mit signifikantem Unterschied (One Way ANOVA, Tukey‘s t-Test p<0,05) 
zwischen den Behandlungsgruppen Kontrolltiere und AM251-Tiere am gleichen Messtag ist mit * 
gekennzeichnet. 
 
In Tabelle 14 wurden die gemittelten Werte der akustischen Schreckreaktion (ASR) 
aufgeführt, die während der Präsentation des CS und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS bei einem Sinuston von 4kHz und 
von 10kHz ein. 
 
Tab. 14: Mittelwerte ±Standardfehler (S.E.M.) der Höhe der akustischen Schreckreaktion (ASR) der Tiere, 
die während der Präsentation des CS mit einem Sinuston von 4kHz und des Sinuston mit 10kHz ermittelt 
wurden. Diese Daten flossen in die Berechnung der FPS für die entsprechenden Zeitpunkte nach der 
Furchtkonditionierung ein. Die bilaterale Mikroinjektion mit WIN-Lösung, AM251-Lösung oder 
Kontrolllösung erfolgte in den PL zehn bis 20 Minuten vor der ersten Messung der FPS (24h nach 
Furchtkonditionierung). jeweils zehn bis 20 Minuten vor der zweiten (48 Stunden nach 
Furchtkonditionierung), dritten (72 Stunden nach Furchtkonditionierung) und vierten Messung der FPS (96 
Stunden nach Furchtkonditionierung). 
 
  24h 48h 72h 96h 14d 96h 
Behandlung ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. ASR ±S.E.M. 
Control 669 77,4 456 53,4 381 39,7 411 38,6 472 67,6 
WIN 621 75,6 515 83,6 527 61,2 589 65,1 448 64,5 







3.3 Elevated Plus-Maze-Test 
 
3.3.1 Test nach Mikroinjektion in den basolateralen Komplex der Amygdala 
Für die Analyse des Angstverhaltens im Elevated Plus-Maze wurde den Versuchstieren 
zehn bis 20 Minuten vor Testbeginn bilateral in den basolateralen Komplex der Amygdala 
die WIN-Lösung (n=10), die AM251-Lösung (n=10) oder die Kontrolllösung (n=11) 
injiziert. Weder die WIN-Behandlung noch die AM251-Behandlung hatte einen Effekt auf 
das spontane Angstverhalten der Tiere gegenüber der Kontrollgruppe (Abb. 47A, 47B, 
48A, 48B). Es konnten keine Gruppenunterschiede in der Gesamtzahl der Armeintritte 
(Abb. 47A), der prozentualen Anzahl der Eintritte in die offenen Arme (Abb. 47B), in der 
prozentualen Aufenthaltsdauer in den offenen Armen (Abb. 48A) oder der prozentualen 





























































Abb. 47: Mittelwerte +Standardfehler (S.E.M.) der A: Gesamtzahl der Armeintritte und der B: prozentualen 
Anzahl der Eintritte in die offenen Arme in Abhängigkeit von der bilateralen Injektion von WIN-Lösung 




































































Abb. 48: Mittelwerte +Standardfehler (S.E.M.) der A: prozentualen Aufenthaltsdauer in den offenen Armen 
und der B: prozentualen Aufenthaltsdauer in den geschlossenen Armen in Abhängigkeit von der bilateralen 
Injektion von WIN-Lösung (n=10), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=11) in den basolateralen 
Komplex der Amygdala. 
 
 
3.3.2 Test nach Mikroinjektion in den PL 
Für die Analyse des Angstverhaltens im Elevated Plus-Maze wurde den Versuchstieren 
zehn bis 20 Minuten vor Testbeginn bilateral in den PL die WIN-Lösung (n=12), die 
AM251-Lösung (n=10) oder die Kontrolllösung (n=11) injiziert. Weder die WIN-
Behandlung noch die AM251-Behandlung hatte einen Effekt auf das spontane 
Angstverhalten der Tiere gegenüber der Kontrollgruppe (Abb. 49A, 49B, 50A, 50B). Es 
konnten keine Gruppenunterschiede in der Gesamtzahl der Armeintritte (Abb. 49A), der 
prozentualen Anzahl der Eintritte in die offenen Arme (Abb. 49B), in der prozentualen 
Aufenthaltsdauer in den offenen Armen (Abb. 50A) oder der prozentualen 

































































Abb. 49: Mittelwerte +Standardfehler (S.E.M.) der A: Gesamtzahl der Armeintritte und der B: prozentualen 
Anzahl der Eintritte in die offenen Arme in Abhängigkeit von der bilateralen Injektion von WIN-Lösung 


































































Abb. 50: Mittelwerte +Standardfehler (S.E.M.) der A: prozentualen Aufenthaltsdauer in den offenen Armen 
und der B: prozentualen Aufenthaltsdauer in den geschlossenen Armen in Abhängigkeit von der bilateralen 
Injektion von WIN-Lösung (n=12), AM251-Lösung (n=10) und Kontrolllösung (n=11) in den prälimbischen 












Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Frage welche Rolle Cannabinoidrezeptoren 
bei verschiedenen Phasen des Lernens und der Gedächtnisbildung spielen. Dabei sollten 
Akquisition, Konsolidierung und Retrieval sowie Extinktion mittels des Paradigmas der 
Furchtkonditionierung untersucht werden, um so Rückschlüsse auf die Funktion des 
cannabinoiden Systems ziehen zu können. Der basolaterale Komplex der Amygdala und 
der PL wurden dabei unter dem Einfluss der synthetischen Cannabinoidrezeptor-Liganden 





4.1.1 FPS bei CS mit 4kHz zur Beeinflussung der Akquisition 
In vielen Studien konnte bisher gezeigt werden, dass für den Erwerb der CS-US-
Verknüpfung während der Furchtkonditionierung die Amygdala eine entscheidende Rolle 
spielt [DAVIS ET AL., 1993; KIM UND JUNG, 2006; LEDOUX, 2000; MAREN UND QUIRK, 2004; PAPE 
UND PARE, 2010]. Die auditorischen (CS) und somatosensorischen (US) Informationen 
gelangen über verschiedene Bahnen zu den entsprechenden Thalamuskernen. Über den 
posterioren intralaminaren Nukleus des Thalamus (PIN) werden vor allem die 
somatosensorischen Informationen des US an die Amygdala weitergeleitet. Die 
auditorischen Informationen über den CS gelangen hingegen vorwiegend über den 
medialen geniculaten Nukleus des Thalamus (MGm) zur Amygdala. Außerdem werden 
Informationen über den CS und US vom Thalamus an auditorische und somatosensorische 
Cortexareale übermittelt, die dann ihrerseits die Amygdala innervieren. Die 
Reizverarbeitung innerhalb der Amygdala ist noch nicht genau geklärt. Es wird 
angenommen, dass die Informationen über den CS und US parallel den La und BL 
erreichen. Über weitere intraamygdaloide Verbindungen, die wahrscheinlich über die 
interkalierten Zellgruppen der Amygdala verlaufen [EHRLICH ET AL., 2009; LEDOUX, 2007; 
PARE ET AL., 2004; SOTRES-BAYON UND QUIRK, 2010], wird der Ce aktiviert. Die Stimulation 
seiner weit reichenden Efferenzen führt zur Ausbildung der defensiven Verhaltensantwort 
auf die Furchtkonditionierung [BLAIR ET AL., 2001; EHRLICH ET AL., 2009; FENDT UND 
FANSELOW, 1999;MAREN, 2001; WALKER UND DAVIS, 2002]. Doch es wird auch eine direkte 
Innervation des medialen Teil des Ce vom Thalamus argumentiert [PARE ET AL., 2004]. In 




basolateralen Komplex der Amygdala unmittelbar vor der Furchtkonditionierung weder 
mit WIN- noch mit AM251-Lösung ein Effekt erzielt werden. Auch wenn die Messung der 
FPS 24 Stunden nach der Furchtkonditionierung keine direkte Messung der 
Akquisitionsphase darstellt, so können anhand dieser Befunde doch Rückschlüsse auf eine 
Beeinflussung des assoziativen Lernens von CS und US gemacht werden. Ohne die 
Bildung der Assoziation wäre beim Abruf auch keine FPS messbar. Da für alle Gruppen 
eine FPS von über 50% gemessen werden konnte, scheint eine CS-US-Verknüpfung trotz 
der Stimulation oder Blockade der Cannabinoidrezeptoren in der Amygdala stattgefunden 
zu haben. Außerdem wurde der Ce wahrscheinlich nicht beeinflusst, da eine Generierung 
der Furchtantwort stattfand. Auch an den weiteren Messtagen konnte kein Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet werden. 
Die molekularen Grundlagen für die Akquisition sind in der synaptischen Plastizität 
zu finden. Diese konnte bereits in mehreren Studien für die Amygdala, vor allem für den 
basolateralen Komplex nachgewiesen werden [BLAIR ET AL., 2001; EHRLICH ET AL., 2009; 
LEDOUX, 2007; MAREN UND QUIRK, 2004; PAPE UND PARE, 2010; WALKER UND DAVIS, 2002]. 
NMDA- und AMPA-Glutamatrezeptoren spielen dabei eine wichtige Rolle. Sie scheinen 
für die Entstehung von LTP und LTD essentiell zu sein [EHRLICH ET AL., 2009; LEDOUX, 
2007; PARE ET AL., 2004; WALKER UND DAVIS, 2002]. Es konnte für den Hippocampus bereits 
gezeigt werden, dass über die Stimulation von Cannabinoidrezeptoren Einfluss auf das 
assoziative Lernen, insbesondere auf die Initiation von LTP, ausgeübt werden kann 
[CARLSON ET AL., 2002; SULLIVAN, 2000]. CB1-Rezeptoren werden sowohl auf glutamatergen 
Pyramidenzellen als auch auf GABAergen Interneuronen im basolateralen Komplex der 
Amygdala exprimiert [AZAD ET AL., 2003; KATONA ET AL., 2001; KATONA ET AL., 2006]. Für 
den La konnte bereits eine Abnahme der glutamatergen und GABAergen synaptischen 
Transmission durch WIN gezeigt werden [AZAD ET AL., 2003]. Ob im durchgeführten 
Experiment zur Beeinflussung der Akquisition die eingesetzten Cannabinoidrezeptor-
Liganden eine erwartete Veränderung der Transmitterausschüttung herbeigeführt haben, 
konnte mit den hier eingesetzten Techniken nicht bestimmt werden. Sollte es durch WIN 
zu einer Verminderung der präsynaptischen Transmitterausschüttung im basolateralen 
Komplex der Amygdala und somit zur Unterdrückung von LTP und/oder LTD gekommen 
sein, so könnte bei einer direkten Innervation des Ce vom Thalamus auch dieser, für die 
Entstehung der abrufbaren FPS verantwortlich gewesen sein. Dies würde durch andere 
Befunde [MAREN, 2008; WILENSKY ET AL., 2006] unterstützt werden, die darauf schließen 




Außerdem könnte durchaus eine Beeinträchtigung der Akquisition bei einzelnen CS-US-
Paarungen aufgetreten sein, da jedoch zehn Paarungen präsentiert wurden, könnten einige 
wenige Paarungen ausgereicht haben, ein Furchtgedächtnis anzulegen. Auch könnte es zu 
einer Abschwächung der einzelnen Assoziationen gekommen sein, doch die 
Wiederholungen könnten in ihrer Summe das Ausbilden der Furchtantwort generiert 
haben. Umgekehrt hätten Erhöhungen bzw. Verbesserungen der US-CS-Verknüpfung 
ebenfalls nicht gemessen werden können, so dass eine Verstärkung der präsynaptischen 
Transmitterausschüttung durch AM251 durchaus eine Verbesserung der Akquisition 
verursacht haben könnte, dies aber keinen Einfluss auf die FPS-Messung 24 Stunden nach 
Furchtkonditionierung gehabt hätte. Die Ergebnisse anderer Studien an CB1-Rezeptor 
knock-out Mäusen legen allerdings nahe, dass eine Modulation von inhibitorischer und 
exzitatorischer synaptischer Transmission im basolateralen Komplex der Amygdala 
möglich ist [AZAD ET AL., 2003]. 
Der mPFC ist anatomisch [MCDONALD, 1998; VERTES, 2006] und funktionell 
[LAVIOLETTE UND GRACE, 2006; ROSENKRANZ ET AL., 2003; ROSENKRANZ UND GRACE, 2002] 
mit der Amygdala verbunden, wobei vor allem die Konnektivitäten zwischen dem IL und 
dem basolateralen Komplex der Amygdala sowie zwischen dem PL und dem basolateralen 
Komplex der Amygdala für Lern- und Gedächtnisprozesse von aversiven emotionalen 
Stimuli von Bedeutung sind [LAVIOLETTE UND GRACE, 2006; PAPE UND PARE, 2010; 
ROSENKRANZ ET AL., 2003; ROSENKRANZ UND GRACE, 2002; SOTRES-BAYON UND QUIRK, 2010]. 
In der vorliegenden Arbeit hatte die intracerebrale Mikroinjektion in den PL mit WIN- 
oder AM251-Lösung vor der Furchtkonditionierung keinen Effekt auf die Höhe der nach 
24 Stunden gemessenen FPS. Die Versuchstiere aller Behandlungsgruppen zeigten eine 
FPS von über 45%, somit hatte eine CS-US-Verknüpfung stattgefunden, die zur 
Generierung der Furchtantwort der Tiere führte. Auch die Messung der FPS an den 
weiteren Messtagen zeigte keine Unterschiede zwischen den Behandlungen. Im PFC von 
Nagetieren werden CB1-Rezeptoren auf präsynaptischen Endigungen z.B. von 
serotonergen, GABAergen, glutamatergen, noradrenergen und dopaminergen Neuronen 
exprimiert [LAFOURCADE ET AL., 2007; PATTIJ ET AL., 2008]. Eine Modulation der 
Transmitterausschüttung über Cannabinoidrezeptor-Liganden in diesem Gehirnareal 
konnte auch bereits gezeigt werden [LAFOURCADE ET AL., 2007; OROPEZA ET AL., 2007; 
TZAVARA ET AL., 2003]. Sollte es auch in der vorliegenden Arbeit zur Beeinflussung der 
Transmitterausschüttung gekommen sein, so hatte dies keine Auswirkungen auf die 24 




ebenfalls keine Effekte auf die Akquisition der Furchtkonditionierung beobachtet wurde 
[GARCIA ET AL., 2006; GEWIRTZ ET AL., 1997; MORGAN UND LEDOUX, 1995; QUIRK ET AL., 2000; 
SIERRA-MERCADO, JR. ET AL., 2006], hat es den Anschein, dass der mPFC nicht essentiell für 
die Akquisitionsphase ist. Jedoch gibt es Hinweise, dass der Lernprozess innerhalb der 
Amygdala unter regulatorischem Einfluss des mPFC steht [LAVIOLETTE ET AL., 2005; 
ROSENKRANZ ET AL., 2003] und dieser durch CB1-Rezeptoren moduliert werden kann 
[LAVIOLETTE UND GRACE, 2006]. Diese Modulation wurde anscheinend jedoch durch die 
Gabe der Cannabinoidrezeptor-Liganden während der Akquisition in der vorliegenden 
Studie nicht ausreichend beeinflusst. Möglicherweise wurde aber auch eine Störung im 
basolateralen Komplex der Amygdala durch andere Strukturen wie dem Ce kompensiert. 
 
Andere Untersuchungen zum Einfluss von Cannabinoidrezeptor-Liganden auf die 
Akquisition der Furchtkonditionierung zeigten unterschiedliche Ergebnisse. So wurde bei 
Mäusen durch die systemische Applikation von AM251 eine Verbesserung der Akquisition 
[REICH ET AL., 2008] erreicht, während bei Ratten dosisabhängig eine Blockade der 
Akquisition erzielt wurde [TAN ET AL., 2010]. Hingegen konnte in anderen Studien keine 
Abhängigkeit der Akquisition von CB1-Rezeptoren festgestellt werden [MARSICANO ET AL., 
2002; VARVEL ET AL., 2005]. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass die unterschiedlichen 
Ergebnisse in den verschiedenen Designs der durchgeführten Furchtkonditionierungen, den 
unterschiedlichen Versuchstieren und den Unterschieden in den verwendeten Substanzen 
begründet liegen.  
Die Ergebnisse dieser und anderer Studien zusammenfassend, können CB1-
Rezeptoren einen Einfluss auf die Akquisition der Furchtkonditionierung ausüben, im 
basolateralen Komplex der Amygdala und im PL konnten jedoch keine Effekte durch 
Cannabinoidrezeptor-Liganden erzielt werden. 
 
 
4.1.2 FPS bei CS mit 4kHz zur Beeinflussung der Konsolidierung 
Damit es zu einer abrufbaren CS-US-Verknüpfung kommt, muss diese konsolidiert 
werden. Die genauen Mechanismen der Konsolidierung sind allerdings noch nicht geklärt. 
Während der Konsolidierung werden labile Informationen aus dem Kurzzeitgedächtnis in 
stabile Erinnerungen des Langzeitgedächtnisses umgewandelt. Nach [DUDAI, 2004] können 
zwei Formen der Konsolidierung unterschieden werden, die synaptische und die 




Zwischenstufen umfassen und geht mit der Synthese von Proteinen wie PKA, MAPK und 
das cAMP response element-binding protein (CREB) einher [ABEL UND LATTAL, 2001; 
SCHAFE ET AL., 2001], die eine Modifikation der Synapse und Synapsenwachstum 
hervorrufen können [DUDAI, 2004]. Dieser Prozess läuft in einer Zeitspanne von Minuten 
bis Stunden ab [DUDAI, 2004; MCGAUGH, 2000]. Die systemische Konsolidierung umfasst 
die Verarbeitung der Informationen im Netzwerk aus kortikalen Arealen und dem 
Hippocampus sowie der Amygdala und kann mehrere Tage bis Wochen einschließen 
[DUDAI, 2004].  
In jenen Neuronen der Amygdala, die durch den postsynaptischen parallelen 
Eingang von CS und US verstärkt aktiviert werden, kann im weiteren Verlauf der 
Signaltransduktion eine Proteinsynthese initiieren werden. Es konnte bereits gezeigt 
werden, dass in Amygdalaneuronen nach der Furchtkonditionierung verschiedene 
intrazelluläre Prozesse, einschließlich der Synthese von PKA, MAPK und CREB ablaufen 
[SCHAFE ET AL., 2000; SCHAFE UND LEDOUX, 2000]. Die Gabe von Proteinsyntheseinhibitoren 
in den basolateralen Komplex der Amygdala kann eine Störung des Langzeitgedächtnisses 
hervorrufen, wovon jedoch das Kurzzeitgedächtnis unberührt bleibt [SCHAFE ET AL., 2000]. 
Als Folge der Hemmung der Proteinsynthese war die Furchtantwort der Tiere vermindert 
[SCHAFE UND LEDOUX, 2000]. Die Inhibition der proteinsyntheseabhängigen 
Konsolidierungsphase ist jedoch nur in einem Zeitfenster von bis zu sechs Stunden nach 
der Konditionierung möglich [DAVIS UND SQUIRE, 1984; NADER ET AL., 2000; SCHAFE UND 
LEDOUX, 2000]. Um dieser Voraussetzung gerecht zu werden, wurde die Mikroinjektion zur 
Beeinflussung der Konsolidierung 30 bis 45 Minuten nach der Furchtkonditionierung 
durchgeführt. 24 Stunden nach der Konditionierung wurde die FPS der Tiere gemessen. Zu 
diesem Zeitpunkt sollten die Informationen aus dem Kurzzeitgedächtnis ins 
Langzeitgedächtnis überführt worden sein. Dieser Prozess wurde durch die Gabe von WIN 
in den basolateralen Komplex der Amygdala gestört, da die Tiere dieser 
Behandlungsgruppe nur noch eine FPS von durchschnittlich 35% zeigten, während bei den 
Kontrolltieren eine FPS von über 65% gemessen werden konnte. Wenn es nicht zu einer 
Festigung der CS-US-Verknüpfung kommt, so müsste sich dies auch auf die FPS an den 
weiteren Messtagen auswirken. Die WIN behandelten Tiere zeigten auch zu den späteren 
Zeitpunkten eine niedrige FPS, die sich jedoch nicht von den anderen Behandlungsgruppen 
unterschied. Eine durch WIN hervorgerufene Verminderung der glutamatergen 
Transmitterausschüttung an exzitatorischen Efferenzen innerhalb des basolateralen 




bereits gezeigt werden, dass WIN die glutamaterge und GABAerge Transmission im PFC 
der Ratte vermindern kann [FERRARO ET AL., 2001A; FERRARO ET AL., 2001B].  
Es wird vermutet, dass endogene Cannabinoide in einigen Gehirnregionen wie im 
basolateralen Komplex der Amygdala als retrograder Neurotransmitter fungieren. Dabei 
führt wahrscheinlich die Aktivierung der Postsynapse zur Freisetzung von 
Endocannabinoiden aus dieser in den synaptischen Spalt. Diese Endocannabinoide 
diffundieren zu den präsynaptischen Cannabinoidrezeptoren. Die Stimulation dieser 
Rezeptoren würde dann zur Hemmung der Transmitterausschüttung an der Präsynapse 
führen und somit nachfolgend eingehende Signale hemmen. Liegt eine Aktivierung einer 
GABAergen Synapse vor, so kann ein weiteres exzitatorisches (z.B. durch Glu übertragen) 
Signal die beschriebene Hemmung der Transmitterausschüttung, also eine Hemmung der 
GABA-Freigabe, über die Aktivierung des retrograden Signals der Endocannabinoide 
bewirken. Diese Hemmung der Inhibition wird auch als Phänomen der 
Depolarisationsinduzierten Unterdrückung von Hemmung (Depolarisation-induced 
suppression of inhibition, DSI) bezeichnet. Im Gegensatz dazu würde der gleiche 
Mechanismus an einer glutamatergen Synapse zur Reduktion der Glutamatausschüttung 
führen, dies wird als Phänomen der Depolarisationsinduzierten Unterdrückung von 
Aktivierung (Depolarisation-induced suppression of excitation, DSE) bezeichnet [DIANA 
UND MARTY, 2004; IVERSEN, 2003; KATONA ET AL., 1999; PIOMELLI, 2003; WILSON UND NICOLL, 
2002]. DSI und DSE tragen ebenso wie LTP und LTD zur synaptischen Plastizität bei. 
Innerhalb des basolateralen Komplexes der Amygdala liegt möglicherweise eine tonische 
Inhibition durch GABAerge Interneuronen vor [KATONA ET AL., 2001]. Durch den 
exzitatorischen Input der Pyramidenzellen wird diese Hemmung entfernt, um so 
synaptische Plastizität zu ermöglichen. Dass Cannabinoide diese Vorgänge wahrscheinlich 
kontrollieren [KATONA ET AL., 2006], wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
untermauert. Da unter WIN die CB1-Rezeptoren lang anhaltend aktiviert werden, wird die 
präsynaptische Transmitterfreisetzung wesentlich länger gehemmt als unter 
physiologischen Bedingungen [IVERSEN, 2003]. Diese Störung der DSI durch die WIN-
Gabe in den basolateralen Komplex der Amygdala könnte eine weitere Erklärung für den 
Einfluss von WIN auf die Konsolidierung der Furchtkonditionierung und der daraus 
resultierenden Reduktion der FPS sein. 
Auf Grund der weitverzweigten Projektionen der Amygdala ist anzunehmen, dass 
neben der Amygdala auch andere Gehirnregionen Korrelate des emotionalen 




Gedächtnisinhalte in anderen Gehirnarealen zu modulieren [MCGAUGH, 2000; MCGAUGH, 
2004]. Es wird vermutet, dass die Informationen auch durch eine verstärkte 
Synchronisation der Neurone des basolateralen Komplexes der Amygdala an kortikale 
Ziele weitergeleitet und damit konsolidiert werden [PELLETIER UND PARE, 2004]. 
Interessanter Weise scheint die Synchronisation unter anderem durch das DSI-Phänomen 
ermöglicht zu werden. Eine bereits erwähnte Störung dieses Phänomens durch WIN, 
könnte die Konsolidierung in anderen Gehirnarealen gestört haben und so den Effekt von 
WIN auf die FPS hervorgerufen haben.  
AM251 hatte gegenüber der Kontrollgruppe im basolateralen Komplex der 
Amygdala keinen messbaren Einfluss auf die FPS, was darauf schließen lässt, dass keine 
wesentliche Störung von DSI/DSE vorgelegen hat und dass eine Erhöhung der 
präsynaptischen Transmitterausschüttung keine Verstärkung der Proteinsynthese/ 
Konsolidierung hervorruft bzw. eine solche Steigerung keinen verstärkenden Einfluss auf 
den Abruf der FPS hat. Dies wird durch Ergebnisse einer Studie an Mäusen [REICH ET AL., 
2008] unterstützt, bei der ebenfalls kein Effekt durch AM251 auf die Konsolidierung nach 
Furchtkonditionierung mit diskretem Stimulus gefunden werden konnte. Die Modulation 
der Konsolidierung innerhalb des basolateralen Komplexes der Amygdala könnte aber 
auch wie von PISTIS UND MITARBEITER [2004] vorgeschlagen über einen Nicht-CB1-
Rezeptor vermittelt werden. Dieser Rezeptor könnte von WIN aktiviert werden und so zu 
einer Verminderung der synaptischen Übertragung führen. Ein selektiver CB1-
Rezeptorantagonist wie AM251 würde an einen solchen Rezeptor nicht binden und 
folglich keinen Einfluss auf die Konsolidierung ausüben. 
WIN konnte im Experiment zur Beeinflussung der Konsolidierung im basolateralen 
Komplex der Amygdala die FPS jedoch nicht komplett unterdrücken. Dies könnte daran 
liegen, dass die Reduktion der Transmitterausschüttung an der Präsynapse nicht 
vollständig unterdrückt wurde, dass nicht alle Synapsen mit dem CB1-Rezeptor 
ausgestattet sind oder dass auch wie eine andere Studie zeigt [WILENSKY ET AL., 2006] der 
Ce für die Konsolidierung eine Rolle spielt. Auf diesem Wege könnte ein Teil der 
Informationen im Langzeitgedächtnis gefestigt worden sein und zu einer wenn auch 
verminderten Furchtantwort geführt haben. 
Der Effekt, der durch die Mikroinjektion von WIN in den basolateralen Komplex 
der Amygdala in der vorliegenden Arbeit eingetreten ist, lässt vermuten, dass dieser Teil 
der Amygdala eine wichtige Rolle für die Konsolidierung der Furchtkonditionierung spielt. 




basolateralen Komplexes der Amygdala nach der Furchtkonditionierung die 
Konsolidierung des Furchtgedächtnisses beeinträchtigen konnte [SACCHETTI ET AL., 1999; 
VAZDARJANOVA UND MCGAUGH, 1999] und legt nahe, dass der basolaterale Komplex der 
Amygdala für die Konsolidierung des Furchtgedächtnisses erforderlich ist.  
Durch bilaterale Infusionen von WIN und AM251 in den basolateralen Komplex 
der Amygdala konnte bereits in einer anderen Studie gezeigt werden, dass 
Cannabinoidrezeptor-Liganden in diesem Gehirnareal wahrscheinlich in die Regulierung 
der Gedächtniskonsolidierung involviert sind [CAMPOLONGO ET AL., 2009]. Dies wird durch 
die in der vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse unterstützt. 
 Durch die Mikroinjektion von AM251 in den PL wurde eine Reduktion der 24 
Stunden nach Furchtkonditionierung gemessenen FPS bewirkt. Die durchschnittliche FPS 
der AM251-Tiere lag bei 17% während die Kontrollgruppe 49% erreichte. Eine 
Beeinflussung des mPFC mit AM251 hatte somit Auswirkungen auf die Konsolidierung 
der Furchtkonditionierung. Neben der Amygdala sind vermutlich auch andere Gehirnareale 
Korrelate von emotionalen Gedächtnisinhalten [MCGAUGH, 2000; MCGAUGH, 2004]. 
Während der Furchtkonditionierung wird nicht nur der diskrete Stimulus verarbeitet, 
sondern auch beispielsweise kontextuelle, olfaktorische und visuelle Wahrnehmungen in 
die Konditionierung mit einbezogen. So konnte gezeigt werden, dass die Bildung eines 
kontextuellen Furchtgedächtnisses eng mit dem Hippocampus verbunden ist [BAROT ET AL., 
2009; MAREN, 2008; RUDY ET AL., 2004]. Welche Rolle der mPFC für die Konsolidierung der 
Furchtkonditionierung spielt, konnte bisher nicht genau geklärt werden. Einige Studien 
zeigen, dass im mPFC während der Furchtkonditionierung z.B. NMDA- [ZHAO ET AL., 
2005] und Dopaminrezeptoren [LAUZON ET AL., 2009] aktiviert werden. Zudem konnte eine 
Stimulierung der Proteinsynthese [MORROW ET AL., 1999; ZHANG ET AL., 2011] beobachtet 
werden. In einer Läsionsstudie wurde andererseits kein Einfluss des mPFC auf die 
Konsolidierung der Furchtkonditionierung beobachtet [SACCHETTI ET AL., 2003]. 
LAVIOLETTE UND MITARBEITER [2005] nehmen dagegen an, dass einzelne Neuronen im 
mPFC für das Lernen und das Ausdrücken von emotionalen Gedächtnisinhalten 
verantwortlich sein könnten. Dabei wird angenommen, dass die Verarbeitung des 
emotionalen Lernens im mPFC von einem Eingang aus dem basolateralen Komplex der 
Amygdala abhängt [LAVIOLETTE ET AL., 2005]. Daneben konnte demonstriert werden, dass 
die Amygdala modulierenden Einfluss vom mPFC während der Furchtkonditionierung 
erhält [MILAD ET AL., 2004; ROSENKRANZ ET AL., 2003]. So wird vorgeschlagen, dass es 




(Amygdala>mPFC) zwischen mPFC und Amygdala während des Anlegens von 
emotionalen Gedächtnisinhalten geben könnte [LAVIOLETTE ET AL., 2005]. Die Gabe von 
AM251 in den mPFC könnte in der vorliegenden Arbeit zur Erhöhung der präsynaptischen 
Transmitterfreigabe an exzitatorischen Synapsen geführt haben. Der Antagonist könnte die 
CB1-Rezeptoren der Präsynapse blockiert haben und so den transmissionshemmenden 
Einfluss der Endocannabinoide unterbinden. Da auch GABAerge Interneurone des mPFC 
[KAWAGUCHI UND KONDO, 2002; WONDERS UND ANDERSON, 2006] von einer Erhöhung der 
Transmission betroffen wären und dies dann eine Hemmung der Projektionsneurone zur 
Folge hätte, ist anzunehmen, dass die Kontrolle der Projektionsneurone durch 
inhibitorische Interneurone bei einem starken exzitatorischen Input keinen Einfluss auf die 
Erregung der Projektionsneurone hat. Eine Aktivierung des mPFC durch AM251 wäre 
demzufolge möglich. Im Weiteren könnte diese Aktivierung über den beschriebenen 
absteigenden Pfad eine Störung der Konsolidierung innerhalb des basolateralen Komplexes 
der Amygdala hervorgerufen haben. Dies würde im Einklang mit den Ergebnissen einer 
anderen Studie stehen, die bei einer Stimulierung des mPFC eine Blockierung von 
Prozessen der synaptischen Plastizität im La und eine damit verbundene Abnahme der 
Furchtantwort beobachtet haben [ROSENKRANZ ET AL., 2003]. Da es sich bei der Amygdala-
PFC-Projektion um eine reziproke handelt, wäre folgendes vorstellbar: Der basolaterale 
Komplex der Amygdala erhält exzitatorischen Input über den CS und US der 
Furchtkonditionierung. Diese Informationen würden an den mPFC weitergeleitet werden. 
Dort könnten sie mit weiteren Informationen z.B. aus dem Hippocampus verarbeitet 
werden. Nur wenn es weitere relevante Informationen gibt, greift der mPFC über seine 
exzitatorische Projektion auf die Verarbeitung der CS-US-Information innerhalb des 
basolateralen Komplexes ein und unterbricht damit die Konsolidierung. Eine Hemmung 
des PL dürfte demzufolge keine Auswirkung auf die Konsolidierung zeigen. Dies könnte 
eine Erklärung für den fehlenden Einfluss auf die Konsolidierung durch die Mikroinjektion 
von WIN in den PL sein. Eine Verminderung der Transmitterausschüttung innerhalb des 
PL würde einer Hemmung des Ausgangssignals entsprechen. Erhält der basolaterale 
Komplex keinen exzitatorischen Input vom PL, so würde dieser nach der aufgestellten 
Hypothese die CS-US-Assoziation konsolidieren. Die Ergebnisse in der vorliegenden 
Arbeit lassen darauf schließen, dass nur ein exzitatorischer Input vom mPFC zum 
basolateralen Komplex der Amygdala einen modulierenden Einfluss auf die Plastizität 




Auch zeigen die Ergebnisse zur Beeinflussung der Konsolidierung durch 
Modulation des mPFC mit AM251 Übereinstimmung mit den Ergebnissen der Modulation 
des basolateralen Komplexes der Amygdala mit WIN. Bei beiden Behandlungen kommt es 
zur Hemmung der Prozesse innerhalb des basolateralen Komplexes der Amygdala während 
der Furchtkonsolidierung. Dies äußert sich in der Reduktion der gemessenen FPS am 
folgenden Tag. MARSICANO UND MITARBEITER [2002] konnten durch systemische Gabe eines 
CB1-Rezeptorantagonisten bei Mäusen keinen Einfluss auf die Konsolidierung der 
auditorischen Furchtkonditionierung feststellen. Ihr experimentelles Design war jedoch 
erheblich unterschiedlich zu den in der vorliegenden Arbeit durchgeführten Versuchen, so 
dass ein direkter Vergleich der Ergebnisse nicht möglich ist. 
Einer Argumentation wonach der Effekt von AM251 noch auf den Zeitpunkt des 
Abrufes der FPS nachgewirkt haben könnte, soll an dieser Stelle widersprochen werden, da 
es keinen Anhalt eines langanhaltenden Effektes weder von AM251 noch von WIN 
während aller durchgeführten Experimente gibt. Zudem hatte AM251 vor Gabe im 
Experiment zur Beeinflussung des Retrieval keinen Effekt auf die FPS. Die gemessene 
FPS 48 Stunden nach Furchtkonditionierung zeigte einen leichten Anstieg gegenüber dem 
Wert nach 24 Stunden bei den AM251 behandelten Tieren. Geringe Schwankungen der 
FPS-Werte traten jedoch während des gesamten Zeitraumes der Experimente auf, während 
deutliche Effekte durch die durchgeführte Statistik bestätigt werden konnten.  
Für den Hippocampus konnte bereits gezeigt werden, dass Cannabinoide Einfluss 
auf die Gedächtniskonsolidierung nehmen können. Es wurden jedoch unterschiedliche 
Ergebnisse erzielt. Zum einen wurde durch AM251 die Konsolidierung von 
Gedächtnisinhalten [DE OLIVEIRA ET AL., 2005; DE OLIVEIRA ET AL., 2008] und LTP [DE 
OLIVEIRA ET AL., 2006] im Hippocampus verschlechtert. Zum anderen wurde der gleiche 
Effekt durch WIN erreicht [CLARKE ET AL., 2008; YIM ET AL., 2008]. Zusätzlich konnte 
gezeigt werden, dass ein CB1-Rezeptoragonist die Proteinsynthese für die synaptische 
Umgestaltung im Hippocampus unterdrücken kann [MACKOWIAK ET AL., 2009]. Für den 
mPFC konnte bereits ein Einfluss des Cannabinoidsystems auf die Lernmechanismen 
zwischen mPFC und basolateralem Komplex der Amygdala demonstriert werden 
[LAVIOLETTE UND GRACE, 2006; TAN ET AL., 2010]. Mikroinjektionen des CB1-
Rezeptorantagonist AM251 in den mPFC führten dabei zu einer Blockade des emotionalen 
Lernens. Durch AM251 konnte auf dem untersuchten Pfad zwischen basolateralem 
Komplex der Amygdala und PL LTP unterdrückt werden [TAN ET AL., 2010]. In diesen 




olfaktorischen Furchtkonditionierung und lässt damit keine direkte Aussage über die 
Konsolidierung zu.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zur Beeinflussung der 
Furchtkonsolidierung reihen sich in die bisherigen Befunde ein. Demnach scheint der 
basolaterale Komplex der Amygdala eine wesentliche Rolle in der Verschlüsselung von 
emotionalen Gedächtnisinhalten zu spielen, während der PL einen modulierenden Einfluss 
auf die Konsolidierung innerhalb der Amygdala ausübt. Über das Cannabinoidsystem kann 
eine Modulation der Konsolidierung der Furchtkonditionierung sowohl im mPFC als auch 
in der Amygdala herbeigeführt werden. Da weder WIN noch AM251 einen Einfluss auf 
die Akquisition haben, ist anzunehmen, dass die Konsolidierungsprozesse empfindlicher 
auf die Modulation durch Cannabinoidrezeptor-Liganden reagieren. Das 
Cannabinoidsystem könnte somit für die Mechanismen der Verschlüsselung emotionaler 
Gedächtnisinhalte essentiell sein. 
 
 
4.1.3 FPS bei CS mit 4kHz zur Beeinflussung des Retrieval  
Sind die Informationen über CS und US erfolgreich konsolidiert worden, kann 24 Stunden 
nach der Furchtkonditionierung ein Abruf der Verknüpfung aus dem Langzeitgedächtnis 
erfolgen [DUDAI, 2004; MCGAUGH, 2000; RODRIGUES ET AL., 2004]. Die Präsentation des CS 
ohne US führt zur Generierung einer Furchtantwort, die über das Paradigma der FPS 
messbar gemacht werden kann. Dabei induziert die Stimulation des Ce der Amygdala die 
Ausbildung der defensiven Verhaltensantwort auf den konditionierten Furchtreiz [BLAIR ET 
AL., 2001; EHRLICH ET AL., 2009; FENDT UND FANSELOW, 1999; MAREN, 2001; WALKER UND 
DAVIS, 2002], wobei verschiedene Pfade, direkte und indirekte, vom Ce zum PnC des 
Hirnstamms diskutiert werden [FENDT UND FANSELOW, 1999; KOCH, 1999; ZHAO ET AL., 2009]. 
Verschiedene Studien, pharmakologische, elektrophysiologische und Läsionsstudien, 
haben gezeigt, dass der basolaterale Komplex ebenso wie der Ce entscheidenden Einfluss 
auf die Expression der Furchtantwort ausübt [FENDT UND FANSELOW, 1999; KIM UND JUNG, 
2006; LEDOUX, 2000; MAREN, 2001]. Doch wie bereits erwähnt ist der intraamygdaloide 
Pfad, der zum Abruf der Furchtantwort führt, noch nicht genau bekannt. Konsens herrscht 
weitgehend über die Morphologie und Physiologie der beteiligten Strukturen innerhalb der 
Amygdala. Demnach weisen die einzelnen Nuklei des basolateralen Komplexes der 
Amygdala etwa 20% GABAerge Interneurone auf [PAPE UND PARE, 2010]. Diese stehen mit 




Verbindung. Die Projektionsneurone (etwa 80%) wiederrum innervieren exzitatorisch 
weitere Gehirnstrukturen, Nachbarregionen wie die interkalierten Zellmassen und andere 
Kerne der Amygdala, den Ce eingeschlossen. Bei den interkalierten Zellmassen handelt es 
sich soweit bekannt um GABAerge und wahrscheinlich cholinerge Neurone, die in einen 
lateralen und einen medialen Zellcluster unterschieden werden können. Auch der Ce 
besitzt anscheinend einen starken Anteil an GABAergen Neuronen [EHRLICH ET AL., 2009; 
PAPE UND PARE, 2010; SAH ET AL., 2003]. Die Frage nach den funktionellen Verbindungen 
wird jedoch kontrovers diskutiert. So wurden verschiedene Modelle für die Vermittlung 
von konditionierter Furcht vorgeschlagen [EHRLICH ET AL., 2009; PARE ET AL., 2004; SOTRES-
BAYON ET AL., 2004]. Während der Expression der Furchtantwort gibt wahrscheinlich der 
basolaterale Komplex (wobei hier die Subnuklei mit unterschiedlichen Gewichtungen 
diskutiert werden) exzitatorischen Output weiter. Dabei wird von SOTRES-BAYON UND 
QUIRK [2010] angenommen, dass dieser direkt den Ce innerviert. Im Gegensatz dazu 
präferieren PARE UND MITARBEITER [2004] einen indirekten Pfad über die interkalierten 
Zellmassen. Demnach führt die Aktivierung der lateralen interkalierten Zellcluster zur 
gesteigerten Ausschüttung von GABA im medialen Zellcluster. Dieser gibt nun seinerseits 
geringere Mengen an GABA im Ce frei, was die Aktivierung bzw. Disinhibition des Ce 
nach sich zieht, da vermutet wird, dass der Ce unter einem steten GABAergen Einfluss 
steht. Im Modell von EHRLICH UND MITARBEITER [2009] werden sowohl der basolaterale 
Komplex, als auch die interkalierten Zellmassen sowie der Ce der Amygdala durch 
Afferenzen parallel stimuliert. Die interkalierten Zellmassen inhibieren dann demzufolge 
GABAerge Interneurone im lateralen Teil des Ce. Diese wiederum schütten nun weniger 
GABA im medialen Teil des Ce aus, der als Ausgangsregion fungiert und aktivieren diesen 
damit. Gleichzeitig wirken auch exzitatorische Afferenzen auf GABAerge Interneurone 
des lateralen Ce, die dann ebenfalls die GABAergen Projektionsneurone zur 
Ausgangsregion des Ce inhibieren und so zu seiner Aktivierung beitragen. Als 
entscheidender Pfad für die Generierung der Furchtantwort wird die Aktivierung des Ce 
durch den basolateralen Komplex der Amygdala angenommen. Zum einen soll der 
basolaterale Komplex den Ce direkt exzitatorisch innervieren, zum anderen sollen 
GABAerge Interneurone im lateralen Ce aktiviert werden, die dann wiederum die 
GABAergen Projektionsneurone zum medialen Ce hemmen. Außerdem stimuliert der 
basolaterale Komplex die medialen interkalierten Zellmassen, die ebenfalls die 
GABAergen Projektionsneurone des lateralen Ce inhibieren. Insgesamt würde dadurch der 




exzitatorischen Input des basolateralen Komplexes den medialen Ce aktivieren, was die 
Ausbildung der Furchtantwort zur Folge hat.  
Die Gabe von WIN in den basolateralen Komplex der Amygdala kurz vor dem 
Retrieval führte in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zur Kontrollgruppe zur Reduktion 
der FPS. Die WIN behandelte Gruppe zeigte nur eine FPS von 12% gegenüber einer 
mittleren FPS von 34% der Kontrolltiere. Dies spricht dafür, dass WIN im basolateralen 
Komplex der Amygdala eine Hemmung der exzitatorischen Afferenzen bewirkte und somit 
eine Aktivierung des Ce unterdrückte. Eine Inhibition des basolateralen Komplexes würde 
in den beschriebenen Modellen ebenfalls zum Ausbleiben der Furchtantwort führen, 
insofern fügen sich die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse in diese Modelle 
ein. Welcher Pfad innerhalb der Amygdala zur Aktivierung des Ce führte ist mit der 
durchgeführten Methode nicht nachvollziehbar. Auch die Frage, ob nur der laterale 
Nukleus und/oder auch der basale Nukleus von entscheidender Bedeutung für den Abruf 
der Furchtantwort ist, kann hier nicht beantwortet werden, da beide Strukturen durch die 
Mikroinjektionen beeinflusst wurden. Auch wenn alle Injektionsorte histologisch 
ausgewertet wurden, so kann nicht ganz ausgeschlossen werden, dass es zur Diffusion der 
Injektionslösungen über den Zielbereich hinaus gekommen sein könnte. Gerade die dicht 
am basolateralen Komplex verlaufenden interkalierten Zellmassen könnten so ebenfalls 
durch die Cannabinoidrezeptor-Liganden beeinflusst worden sein. Bislang gibt es jedoch 
keinen Anhalt, dass auch diese Neurone CB1-Rezeptoren exprimieren [KATONA ET AL., 
2001]. Dies schien bislang auch für den Ce der Amygdala zuzutreffen [KATONA ET AL., 
2001], allerdings zeigen neueste Untersuchungen, dass zumindest bei Mäusen CB1-
Rezeptoren im Ce exprimiert werden [KAMPRATH ET AL., 2011]. Allerdings wurde der Ce 
wahrscheinlich nicht mehr durch die Mikroinjektionen beeinflusst. Wichtig ist auch 
festzustellen, dass der Effekt von WIN nur die kurz nach Mikroinjektion durchgeführte 
FPS beeinflusste. Die 48 Stunden nach Furchtkonditionierung gemessene FPS der Tiere 
war wesentlich stärker ausgeprägt, so dass davon ausgegangen werden kann, dass es zur 
Bildung eines Furchtgedächtnisses gekommen war.  
WIN könnte in der vorliegenden Arbeit zur Verminderung der präsynaptischen 
Transmitterfreigabe an exzitatorischen Synapsen geführt haben und damit die eingehenden 
Signale vermindern. Auch die GABAergen Interneurone wären von einer Blockierung der 
Transmission betroffen, so dass die Projektionsneurone weniger inhibiert werden würden. 




auf die Projektionsneurone. Die Projektionsneurone blieben inaktiviert und die 
Generierung der Furchtantwort wäre somit unterbrochen. 
Ausgehend davon, dass eine Läsion des basolateralen Komplexes ähnliche 
Auswirkungen wie eine Hemmung hätte, stehen die in der vorliegenden Arbeit erzielten 
Ergebnisse mit den Beobachtungen aus anderen Studien mit läsioniertem basalen Nukleus 
der Amygdala [ANGLADA-FIGUEROA UND QUIRK, 2005; GOOSENS UND MAREN, 2001] ebenfalls 
in Konsens. Auch hier kam es zur Reduktion der Furchtantwort. 
Die Mikroinjektion von AM251 in den basolateralen Komplex der Amygdala zur 
Beeinflussung des Retrieval hatte keinen Effekt auf die gemessene FPS. Möglich wäre, 
dass die glutamaterge Transmitterausschüttung an den Afferenzen im basolateralen 
Komplex der Amygdala nicht gesteigert werden konnte, oder eine Steigerung zu keiner 
Erhöhung der gemessen Körperreaktion der Tiere geführt hat. Auch eine gesteigerte 
Transmission der GABAergen Interneurone konnte das verstärkte Signal offenbar nicht 
hemmen. An allen weiteren Messtagen wurden keine Unterschiede in den 
Behandlungsgruppen festgestellt. 
Auf einen möglicherweise modulierenden Einfluss des mPFC auf die Akquisition 
und Konsolidierung der Furchtkonditionierung ist bereits eingegangen worden. 
Untersuchungen zu den physiologischen Grundlagen der Expression der Furchtantwort 
lieferten bisher widersprüchliche Aussagen. In einigen PFC-Läsionsstudien wurde keine 
Auswirkung auf die Furchtexpression beobachtet [GARCIA ET AL., 2006; MORGAN ET AL., 
2003], während in Studien mit temporärer Inaktivierung des mPFC einer Reduktion der 
defensiven Furchtantwort festgestellt wurde [BLUM ET AL., 2006; SIERRA-MERCADO, JR. ET 
AL., 2006]. Auch elektrophysiologischen Studien lieferten Hinweise auf eine Einflussnahme 
des mPFC auf die Expression der Furchtantwort [LIKHTIK ET AL., 2005; ROSENKRANZ ET AL., 
2003; VIDAL-GONZALEZ ET AL., 2006]. Dabei könnte der basolaterale Komplex der Amygdala 
vom mPFC stimuliert werden [LIKHTIK ET AL., 2005] oder auch durch Efferenzen (einiger 
Subpopulationen von Neuronen im mPFC) zu GABAergen Interneuronen des La inhibiert 
werden [ROSENKRANZ ET AL., 2003]. Es wird vermutet, dass diese Inhibition vor allem bei 
der Extinktion von Bedeutung ist [EHRLICH ET AL., 2009]. Es existieren wahrscheinlich 
verschiedene Pfade vom mPFC zur Amygdala. Eine Stimulation des PL führte zur 
Erhöhung der Furchtantwort, während eine Aktivierung des infralimbischen Teils eine 
Abnahme der Furchtexpression zur Folge hatte [VIDAL-GONZALEZ ET AL., 2006]. Die 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fügen sich in dieses Bild ein. Die Mikroinjektion von 




Kontrollgruppe (52% FPS). Wahrscheinlich rief der CB1-Rezeptoragonist eine Inhibition 
des PL hervor. Dies könnte über eine Verminderung der präsynaptischen 
Transmitterfreigabe an exzitatorischen Afferenzen bewirkt worden sein. Ein in den PL 
eingehendes Signal mit neuen und gespeicherten Informationen aus anderen Gehirnarealen 
einschließlich der Amygdala würde somit unterdrückt werden. Dies könnte in 
Übereinstimmung mit der Studie von VIDAL-GONZALEZ UND MITARBEITER [2006] zu einer 
verminderten Furchtantwort führen. Welcher Teil der Amygdala durch die Projektion vom 
PL innerviert wird ist noch unklar. Sehr wahrscheinlich kommt jedoch der basale Nukleus 
der Amygdala als Projektionsziel in Frage, da bereits hierfür anatomische und 
physiologische Verbindungen [BRINLEY-REED ET AL., 1995; LIKHTIK ET AL., 2005; VERTES, 
2004] aufgezeigt werden konnten. Erhält nun während des Retrieval der La den 
exzitatorischen Input über den Ton [BLAIR ET AL., 2001; LEDOUX, 2007; PAPE UND PARE, 2010; 
PITKANEN ET AL., 1997] und wird damit erregt, so könnte der fehlende erregende Input aus 
dem PL eine tonische GABAerge Inhibition des BL unterstützen und zur Unterbrechung 
des Signals vom La führen und damit eine reduzierte Furchtantwort generieren. Da in der 
vorliegenden Arbeit der gesamte basolaterale Komplex der Amygdala beeinflusst wurde, 
kann diese Hypothese nicht direkt untermauert werden, aber die Ergebnisse zur 
Beeinflussung des Retrieval im basolateralen Komplex der Amygdala und im PL würden 
in dieses Modell passen. 
Auch über den Pfad vom IL zur Amygdala könnte die Reduzierung der gemessenen 
FPS erklärbar sein. Es wird angenommen, dass vom IL keine direkten Projektionen zum 
basalen Komplex der Amygdala verlaufen, sondern vielmehr die interkalierten, 
insbesondere die medialen, Zellmassen und der Ce der Amygdala innerviert werden 
[BERRETTA ET AL., 2005; MAREN UND QUIRK, 2004; MCDONALD ET AL., 1996; PARE ET AL., 2004; 
QUIRK ET AL., 2003; VERTES, 2004]. Auf diese Weise würde nach den bereits beschriebenen 
Modellen zur intraamygdaloiden Verschaltung von EHRLICH UND MITARBEITER [2009] und 
PARE UND MITARBEITER [2004] eine Aktivierung dieser, durch GABAerge Neurone 
charakterisierten Bereiche, zu einer Hemmung der Ausgangsregion des Ce und letztlich zur 
Verminderung der Furchtantwort führen. WIN könnte wie beschrieben eine Hemmung des 
PL hervorrufen. Bei einer GABAergen Verbindung zum IL würde eine Inhibition der 
GABAergen Neurone zur Aktivierung des IL führen. Nach dem Modell von VIDAL-
GONZALEZ UND MITARBEITER [2006] käme es zur Reduktion der Furchtexpression. Die 
funktionellen Verbindungen zwischen den beiden Arealen des mPFC sind jedoch noch 




[VAN AERDE ET AL., 2008]. Auch wird der prälimbische Pfad zur Amygdala auf Grund 
elektrophysiologischer und pharmakologischer Untersuchungen für die Expression von 
Furcht eher in Betracht gezogen [SOTRES-BAYON UND QUIRK, 2010]. 
Der Effekt von WIN im PL hat nur die im Anschluss an die Mikroinjektion 
durchgeführte FPS beeinflusste. Die 48 Stunden nach Furchtkonditionierung gemessene 
FPS der Tiere war wesentlich stärker ausgeprägt, so dass davon ausgegangen werden kann, 
dass es zur Bildung eines Furchtgedächtnisses gekommen war. An allen weiteren 
Messtagen konnten keine Gruppenunterschiede in der Stärke der FPS beobachtet werden.  
AM251 hatte im PL keinen Einfluss auf die Ausprägung der FPS im Vergleich zu 
den Kontrolltieren. Auch diese Ergebnisse können in das Modell von VIDAL-GONZALEZ UND 
MITARBEITER [2006] eingeordnet werden. Die AM251-Gabe könnte eine Erhöhung der 
Transmitterausschüttung zur Folge haben, die mit der Stimulation des PL gleichbedeutend 
wäre. Der BL würde aktiviert und das CS-Signal aus dem lateralen Nukleus könnte ohne 
Unterbrechung zur Generierung der Furchtantwort führen. Da die gemessene FPS jedoch 
nicht höher war als die der Kontrolltiere ist anzunehmen, dass ein verstärktes Signal aus 
dem PL keine Erhöhung der Furchtexpression verursacht. Dies Ergebnis steht jedoch in 
Kontrast zu einer Studie von LAVIOLETTE UND GRACE [2006], bei der nach intracerebraler 
Injektion von AM251 eine Beeinträchtigung der Furchtantwort nach olfaktorische 
Furchtkonditionierung beobachtet wurde, während WIN keinen Effekt erzeugte. Hierbei ist 
jedoch anzumerken, dass die Mikroinjektionen nicht differenziert in einen Teil des mPFC 
erfolgten, es könnte dadurch eventuell eine stärkere Aktivierung des IL Teils des mPFC 
vorgelegen haben. Experimente mit systemischer Gabe von AM251 bei Mäusen zeigten 
unterschiedliche Ergebnisse, so wurde in einer Studie die Furchtexpression verbessert 
[REICH ET AL., 2008], in einer anderen konnte kein Effekt festgestellt werden [ARENOS ET AL., 
2006]. Auch hier wird zum Teil das unterschiedliche Design der Versuchsdurchführungen 
die Differenzen in den Ergebnissen bedingen. 
MARSICANO UND MITARBEITER [2002] konnten zeigen, dass 24 Stunden nach 
auditorischer Furchtkonditionierung während der Präsentation des Tons der 
Endocannabinoidlevel im basolateralen Komplex von Mäusen erhöht war, im mPFC 
jedoch nicht. Diese Ergebnisse zeigen, dass während des Retrieval im basolateralen 
Komplex das Endocannabinoidsystem eine wichtige Rolle spielt. Ein in hohen 
Konzentrationen (Nanomol gegenüber gemessenen Picomol) extern zugefügter CB-
Rezeptoragonist wie WIN könnte das physiologische Gleichgewicht stören. Aber auch im 




Bedingungen nicht eintreten würde. Andererseits wäre auch für AM251 im basolateralen 
Komplex ein Effekt zu erwarten gewesen. 
Der Gedächtnisabruf (Retrieval) scheint zudem ein Zeitpunkt zu sein, der die 
konsolidierten Gedächtnisinhalte wieder in einen labilen Zustand versetzt, um so eine 
langanhaltende Festigung oder Neubewertung zu ermöglichen. Daher kommt es beim 
Abruf der Furchtkonditionierung durch die Präsentation des ungepaarten CS zur 
Überlappung verschiedener Lern- und Gedächtnisprozesse. Zum einen werden 
Gedächtnisinhalte des bereits Gelernten abgerufen. Dabei werden diese Informationen 
wieder in einen labilen Zustand versetzt und gefestigt, also rekonsolidiert. Gleichzeit findet 
ein neues Lernen statt, denn der CS ist nun nicht mehr mit dem US gepaart. Ungepaarte 
CS-Wiederholungen führen zur Extinktion. Der Retrieval ist demzufolge auch die 
Akquisitionsphase der Extinktion. Die Expression der Furchtantwort während des 
Retrieval ist also das Ergebnis verschiedener gleichzeitig ablaufender Prozesse [NADER 
UND HARDT, 2009; QUIRK UND MUELLER, 2008]. Welcher Prozess durch die Behandlung mit 
Cannabinoiden gestört worden ist, kann mit dem hier durchgeführten Versuchen zur 
Beeinflussung des Retrieval nicht geklärt werden. Da jedoch WIN im basolateralen 
Komplex der Amygdala keinen Effekt auf die Akquisition hatte und die Rekonsolidierung 
zum Zeitpunkt des Retrieval wahrscheinlich noch nicht abgeschlossen war, könnte der 
Effekt in engem Zusammenhang mit dem Prozess der Expression der 
Furchtkonditionierung stehen.  
Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass das Cannabinoidsystem beim 
Abruf der Furchtantwort innerhalb des basolateralen Komplexes der Amygdala eine 
wichtige Rolle spielt. Des Weiteren scheint die Amygdala während des Abrufs der 
Furchtkonditionierung unter modulierendem Einfluss des mPFC zu stehen. Dieser könnte 




4.1.4 FPS bei CS mit 4kHz zur Beeinflussung der Extinktion 
Wird nach Furchtkonditionierung der CS ohne US mehrfach präsentiert, so ist eine 
Abnahme der Furchtantwort zu beobachten. Ohne die unmittelbare Bedrohung durch den 
US erhält der CS eine neue Bedeutung und löst keine Furcht mehr aus. Es wird 
angenommen, dass dieser neue Zusammenhang einen neuen Lernprozess aktiviert, der die 




CR wird als Extinktion bezeichnet. Die Extinktion ist demzufolge ebenfalls durch Prozesse 
der Akquisition, der Konsolidierung und des Retrieval gekennzeichnet [MYERS UND DAVIS, 
2007; QUIRK UND MUELLER, 2008]. Im Versuch zur Beeinflussung der Extinktion wurden die 
Mikroinjektionen in den basolateralen Komplex der Amygdala und in den PL 48 Stunden, 
72 Stunden und 96 Stunden nach Furchtkonditionierung jeweils kurz vor Messung der FPS 
durchgeführt. Es wurde somit jedes Mal der direkte Einfluss auf den Retrieval der 
Extinktion getestet sowie der indirekte Einfluss auf die Akquisition der Extinktion über die 
Messung der FPS am folgenden Tag (72 Stunden und 96 Stunden nach 
Furchtkonditionierung). 
Die genauen Vorgänge der Extinktion nach Furchtkonditionierung sind Gegenstand 
zahlreicher Studien, da die Extinktion die Grundlage der Expositionstherapie von Angst- 
und Furchtstörungen ist. Genau konnten jedoch weder die molekularen Prozesse noch die 
anatomischen Korrelate bisher identifiziert werden. Die Rolle des basolaterale Komplexes 
der Amygdala während der Extinktion ist ebenfalls nicht genau geklärt. Durch Läsionen 
des BL konnte die Extinktion nicht unterbunden werden [ANGLADA-FIGUEROA UND QUIRK, 
2005; SOTRES-BAYON ET AL., 2004], dafür führten Proteinsynthesehemmer im BL und im 
basolateralen Komplex der Amygdala zur Beeinträchtigung der Extinktionsexpression 
[HERRY ET AL., 2006; HERRY ET AL., 2008; LIN ET AL., 2003; LU ET AL., 2001]. Deshalb wird 
angenommen, dass der basolaterale Komplex der Amygdala eine wichtige Rolle bei der 
Akquisition und Konsolidierung der Extinktion spielt [PAPE UND PARE, 2010; QUIRK UND 
MUELLER, 2008].  
Die Mikroinjektion von WIN oder AM251 in den basolateralen Komplex der 
Amygdala hatte zu keinem Zeitpunkt einen Effekt auf die Extinktion der FPS gegenüber 
der Kontrollgruppe. Da bereits gezeigt wurde, dass NMDA-Rezeptoren des La in die 
Akquisition der Extinktion involviert sind [SOTRES-BAYON ET AL., 2007], könnte dies 
bedeuten, dass die Akquisition der Extinktion offenbar nicht durch Cannabinoidrezeptor-
Liganden zu beeinflussen ist oder, dass der Prozess durch andere Strukturen kompensiert 
wird. Warum die Akquisition der Extinktion nicht beeinflusst worden ist, lässt sich mit den 
gleichen Argumenten, die schon bei der Akquisition der Furchtkonditionierung diskutiert 
wurden, begründen. So bleiben auch hier die Fragen nach der Beeinflussung synaptischer 
Plastizität durch Cannabinoidrezeptor-Liganden weitgehend unbeantwortet. Es ist auch 
nicht genau geklärt, auf welche Weise die CS-US-Verknüpfung während der Extinktion 
inhibiert wird. So könnte es sein, dass in das Erlernen der neuen neutralen CS-Bedeutung 




Auch die Möglichkeit, dass es sich bei der Extinktion um einen habituationsähnlichen 
Prozess handelt, der durch Cannabinoidrezeptor-Liganden beeinflusst werden kann, wird 
diskutiert [KAMPRATH ET AL., 2006; KAMPRATH UND WOTJAK, 2004].  
Der Retrieval der Extinktion wurde nicht durch AM251 oder WIN im basolateralen 
Komplex der Amygdala moduliert. Dies spricht dafür, dass die Prozesse des Retrieval der 
Extinktion teilweise anderen Mechanismen und/oder Strukturen unterliegen als die des 
Retrieval der Furchtkonditionierung, denn dieser wurde durch WIN im basolateralen 
Komplex der Amygdala beeinflusst. Die Bedeutung des neutralen CS scheint die 
Modulation von WIN im basolateralen Komplex zu unterdrücken. Dies könnte durch 
andere intraamygdaloide Strukturen geschehen oder von außerhalb der Amygdala initiiert 
sein. So wird beispielsweise dem mPFC bei der Modulation der Extinktion eine besondere 
Rolle zugeschrieben [MYERS UND DAVIS, 2007; PAPE UND PARE, 2010; QUIRK UND MUELLER, 
2008]. Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse stimmen nur teilweise mit den 
Ergebnissen einer anderen Studie überein. Dort wurde mit AM251 im basolateralen 
Komplex der Amygdala eine Blockierung der Extinktion erreicht, während WIN auch hier 
keinen Effekt zeigte [GANON-ELAZAR UND AKIRAV, 2009]. Allerdings wurden bei dieser 
Untersuchung andere Konzentrationen der Cannabinoidrezeptor-Liganden sowie ein 
Paradigma zur Schockvermeidung (active inhibitory avoidance) verwendet.  
In Läsionsstudien konnte bereits gezeigt werden, dass der mPFC eine wichtige 
Rolle bei der Extinktion spielt [Übersicht siehe MYERS UND DAVIS, 2007; QUIRK UND 
MUELLER, 2008]. In welche Lern- und Gedächtnisprozesse der Extinktion die Strukturen des 
mPFC involviert sind, ist jedoch noch nicht bis ins Detail geklärt. Untersuchungen mit 
einem NMDA-Rezeptorantagonisten [BURGOS-ROBLES ET AL., 2007] und einem MAPK-
Inhibitor [HUGUES ET AL., 2004] sowie Läsionsstudien [LAURENT UND WESTBROOK, 2009; 
QUIRK ET AL., 2000] haben gezeigt, dass der IL wahrscheinlich sowohl für die 
Konsolidierung als auch für die Expression der Extinktion mitverantwortlich ist. Dagegen 
wird dem mPFC keine essentielle Bedeutung für die Akquisition der Extinktion 
zugeschrieben [HERRY ET AL., 2010; QUIRK UND MUELLER, 2008]. Die in der vorliegenden 
Arbeit erzielten Ergebnisse lassen ebenfalls auf eine Beteiligung des mPFC bei der 
Expression der Extinktion schließen. Durch die Mikroinjektion mit AM251 in den PL 
wurde die Extinktion gehemmt. Dies konnte an jedem der drei Messtage, an denen kurz 
vor Abruf der Extinktion die Mikroinjektion durchgeführt wurde, beobachtet werden. Wie 
bereits erwähnt bestehen zwischen mPFC und Amygdala reziproke anatomische 




nicht nur den Zusammenhang zwischen Stimulation des mPFC und Furchtexpression, 
sondern auch zwischen Stimulation des mPFC und Extinktion. Dabei stellten sie fest, dass 
die Stimulation des PL zur Verminderung der Extinktion führt und die Stimulation des IL 
die Extinktion fördert, also den gegenteiligen Effekt zur Furchtexpression zeigt. (Die 
entsprechenden neuronalen Pfade wurden bereits erläutert.) Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit unterstützen die Hypothese der unterschiedlichen Beteiligung von PL 
und IL an der Furchtextinktion. Durch die Mikroinjektion von AM251 in den PL könnte 
die Transmitterausschüttung an exzitatorischen Afferenzen verstärkt worden sein. Dies 
würde einer Aktivierung dieses Bereiches entsprechen. Über die glutamaterge Projektion 
zum BL der Amygdala würde dieser nun stimuliert. Gleichzeitig erhält er exzitatorischen 
Input über den Ton vom La. Die Folge wäre eine Aktivierung des Ce und die Generierung 
der Furchtantwort also eine Verminderung der Extinktion. Auch der Pfad über die 
Stimulation des IL wäre denkbar, wenn es ein GABAerge Verbindung zwischen 
prälimbischen und infralimbischen Bereichen gibt. Dann würde der IL inhibiert und könnte 
kein exzitatorisches Signal an die medialen interkalierten Zellmassen senden. Diese 
würden ihrerseits weniger GABA im Ce freisetzen und somit keine Inhibition des Ce 
verursachen. Das über den La und weiter über den BL zum Ce transferierte exzitatorische 
Signal des Tons könnte nun zur Furchtantwort führen und somit zur Verminderung der 
Extinktion. Unter physiologischen Bedingungen sollte nach mehrfachen Wiederholungen 
auf den ungepaarten CS eine Extinktion erfolgen. Dies würde die Aktivierung des 
infralimbischen Pfades bedeuten, der über die medialen interkalierten Zellmassen zur 
Inhibition des Ce führt. Unterstützt wird die Annahme durch die Befunde von Läsionen des 
BL der Amygdala. Trotz dessen Inaktivierung konnte im Versuch eine Extinktion nicht 
unterbunden werden [ANGLADA-FIGUEROA UND QUIRK, 2005; SOTRES-BAYON ET AL., 2004]. 
Dies lässt zusammen mit elektrophysiologischen und pharmakologischen Untersuchungen 
den infralimbischen Pfad zur Amygdala als Extinktionspfad folgern [HERRY ET AL., 
2010;PAPE UND PARE, 2010;SOTRES-BAYON UND QUIRK, 2010].  
Ein weiteres Modell zur Erklärung der Extinktion, geht von einer Inhibition des 
basolateralen Komplexes der Amygdala durch den mPFC aus. Es konnte gezeigt werden, 
dass die Aktivierung durch einzelne Subpopulationen von Neuronen des mPFC eine 
Inhibition der Projektionsneurone der basolateralen Amygdala zur Folge hat [ROSENKRANZ 
UND GRACE, 2002]. Es wird vermutet, dass diese Afferenzen vom mPFC selektiv 
GABAerge Interneurone im La und BL aktivieren und diese dann die Projektionsneurone 




Furchtantwort reduziert wäre. In der vorliegenden Arbeit wurde durch die Mikroinjektion 
wahrscheinlich ein Großteil des PL mit den Cannabinoidrezeptor-Liganden 
überschwemmt, sodass wir nicht von einer selektiven Beeinflussung des PL ausgehen 
können. Die Ergebnisse zur Mikroinjektion in den basolaterale Komplex der Amygdala 
sind mit dem Modell von ROSENKRANZ UND GRACE nicht im Einklang, da kein Effekt der 
Cannabinoidrezeptor-Liganden erzielt werden konnte.  
Welche molekularen Prozesse während der Extinktion aktiviert sind und inwiefern 
diese von AM251 beeinflusst wurden, ist nicht genau bekannt. Die FPS der Tiere nimmt 
jedoch über die Zeit der drei Behandlungstage parallel zu den FPS-Werten der 
Kontrolltiere ab. Dies lässt vermuten, dass trotz der Behandlung eine Extinktion stattfindet, 
die eventuell habituationsähnliche Prozesse beinhaltet. 
WIN-Mikroinjektionen in den PL zeigten in der vorliegenden Arbeit zu keinem 
Zeitpunkt einen Effekt gegenüber der Kontrollgruppe. Wieder ließen sich die Ergebnisse 
durch das Modell von VIDAL-GONZALEZ UND MITARBEITERN [2006] erklären, denn durch 
eine Inhibition des PL würde eine Extinktion (reduzierte Furchtantwort) erfolgen. Die 
Hemmung des PL könnte wie bereits beschrieben durch eine über WIN vermittelte 
Verminderung der Transmitterausschüttung eintreten. Ein exzitatorisches Eingangssignal 
könnte so im PL gehemmt werden. Im BL würde nur noch das erregende Signal des Tons 
ankommen, dieses würde die GABAerge Inhibition nicht ausreichend überwinden können. 
Damit wäre der Signalfluss unterbrochen und eine Furchtantwort somit unterbunden. Oder 
es würde zur Aktivierung des infralimbischen Pfades kommen, mit dem gleichen Ergebnis. 
Interessant ist, dass auch hier der hemmende Effekt von WIN auf die FPS des 
Retrieval der Furchtkonditionierung nach Mikroinjektion in den PL nicht zu beobachten 
war. Da bei beiden Argumentationen das VIDAL-GONZALEZ-Modell eine plausible 
Erklärung liefert, ist zu vermuten, dass auch hier Mechanismen der Extinktion den 
modulierenden Effekt von WIN auf die Expression der Furcht unterdrücken.  
Gegenteilige Ergebnisse wurden in einer Studie von LIN UND MITARBEITERN [2008] 
gezeigt. Hier wurde Ratten AM251 intracerebral in den IL injiziert und somit die 
Extinktion unterbunden. Zudem konnte mit WIN ein die Extinktion fördernder Effekt 
hervorgerufen werden. Allerdings erfolgten die Mikroinjektionen stets vor einer 
ungepaarten Präsentation des CS, während der Test erst 24 Stunden später durchgeführt 
wurde und nicht wie in der vorliegenden Arbeit direkt danach. Daher wurde hier in der 
Vergleichsstudie vor allem die Akquisition der Extinktion dokumentiert. Die 




Vergleich zu. Auch unterschieden sich die verwendeten Konzentrationen der Cannabinoide 
erheblich voneinander. 
In anderen Studien an Mäusen konnte gezeigt werden, dass systemische Gaben von 
CB1-Rezeptorantagonisten die Extinktion vermindern [CHHATWAL ET AL., 2005; MARSICANO 
ET AL., 2002; REICH ET AL., 2008; SUZUKI ET AL., 2004] und WIN anscheinend kein Effekt 
bewirkt [CHHATWAL ET AL., 2005]. Soweit stehen die Ergebnisse mit denen in der 
vorliegenden Arbeit in Konsens. Jedoch gibt es auch Hinweise, dass die Akquisition der 
Extinktion durch CB1-Rezeptorantagonisten verlangsamt werden kann [MARSICANO ET AL., 
2002; VARVEL ET AL., 2005].  
Die Ergebnisse anderer Studien und der vorliegenden Arbeit zusammengefasst, 
zeigen CB1-Rezeptoren einen modulierenden Einfluss auf die Extinktion konditionierter 
Furcht. Welche Prozesse der Extinktion durch Cannabinoidrezeptor-Liganden wie 
beeinflusst werden, ist noch nicht genau geklärt. CB1-rezeptorvermittelte Prozesse im 
mPFC spielen eine essentielle Rolle bei der Extinktion der Furchtreaktion. 
 
 
4.1.5 FPS bei Sinuston von 10kHz 
Der Ablauf aller durchgeführten Versuche zur Bestimmung der FPS beinhaltete auch die 
Ermittlung der FPS bei der Präsentation eines Sinustons von 10kHz. Sowohl der Sinuston 
von 4kHz (CS), der während der Konditionierung präsentierte wurde, als auch der 
unbelastete Sinuston von 10kHz können von Wistar Ratten wahrgenommen werden 
[KELLY UND MASTERTON, 1977]. Die Experimente sollten zeigen, ob es zu einer 
Generalisierung der Furcht kommt. In allen Experimenten konnte bei den Kontrolltieren 
auch beim unkonditionierten 10kHz-Ton eine signifikante FPS beobachtet werden. Diese 
fiel jedoch im Durchschnitt geringer aus, als die FPS, die durch den 4kHz-CS erzeugt 
wurde. Ebenso führten die Behandlungen zu gleichgerichteten Effekten, jedoch durch die 
generell niedrigeren FPS-Werte nicht immer mit der gleichen Ausprägung. Ob es sich 
hierbei um einen reinen Generalisierungsprozess handelt, kann nicht genau geklärt werden. 
Auch andere Wahrnehmungen können während der Furchtkonditionierung (z.B. der 
Kontext) zu einer Assoziation mit dem US führen [PEARCE, 1987; WATSON UND RAYNER, 
2000]. Dies ist auch in der vorliegenden Arbeit nicht auszuschließen. Während der 
Versuchsdurchführung wurden zwar für die Furchtkonditionierung und den Abruf der FPS 
verschiedene Metallkäfigtypen verwendet, aber die Versuche wurden mit denselben 




könnte zu einer kontextuellen Furchtkonditionierung geführt haben, die dann auch in der 
FPS des CS enthalten wäre. Wie stark der Einfluss des Kontexts auf die ermittelten FPS-
Werte gewesen sein könnte, kann nicht abgeleitet werden.  
Die Ergebnisse zur Generalisierung zeigen, dass ein dem CS ähnlicher unbelasteter 
Stimulus ebenfalls zur Ausbildung einer konditionierten Furchtantwort führen kann. 
Cannabinoidrezeptor-Liganden scheinen auf generalisierte Reize die gleichen Effekte 
während des Paradigmas der FPS ausüben zu können wie auf den ursprünglichen CS. Sie 
könnten also für mögliche therapeutische Ansätze bei Erkrankungen wie der 




4.1.6 FPS 14 Tage und 96 Stunden nach Furchtkonditionierung 
Dem Phänomen der Extinktion liegt wie bereits erwähnt wahrscheinlich das Lernen einer 
neuen CS-Bedeutung zu Grunde. Diese Hypothese wird auch durch die Beobachtung 
unterstützt, dass ein bereits „gelöschter“ CS spontan wieder eine CR hervorrufen kann 
[MYERS UND DAVIS, 2002]. Während der in der vorliegenden Arbeit durchgeführten 
Versuche wurden alle Versuchstiere 14 Tage und 96 Stunden nach Furchtkonditionierung 
erneut dem CS ausgesetzt, um eine eventuelle Änderung in der sogenannten 
Spontanerholung (spontaneous recovery) dokumentieren zu können. Um zu prüfen, ob eine 
Extinktion auf den CR stattgefunden hat, wurden die FPS-Werte nach 96 Stunden 
betrachtet. Diese wiesen eine durchschnittliche FPS von 15% auf. Demgegenüber konnte 
nach 24 Stunden eine durchschnittliche FPS von 53% ermittelt werden. Es hat also vom 
ersten Tag der FPS-Messung bis zu Tag vier eine Extinktion stattgefunden. Die 
durchschnittliche FPS nach 14 Tagen und 96 Stunden lag ebenfalls bei 15%, sie hatte sich 
gegenüber dem Wert nach 96 Stunden also nicht verändert. Dies könnte bedeuten, dass es 
zu keiner Spontanerholung kam, doch die Daten können für eine solche Aussage nicht 
herangezogen werden. Für alle FPS-Messungen wurde das gleiche FPS-Testprogramm 
verwendet. Dieses beinhaltete unter anderem die zehnmalige Präsentation des CS und die 
zehnmalige Präsentation des Sinustons von 10kHz in pseudorandomisierter Reihenfolge. 
Dieser Ablauf ist jedoch für eine auf das Phänomen der Spontanerholung gerichtete 
Aussage nicht optimal. Die Präsentation von zwei bis drei CS ohne Mischung mit dem 
unbelasteten Ton wäre eine bessere Alternative. Aus diesem Grund wurden die Daten auch 




4.1.7 Weitere Einflüsse auf die FPS 
Während aller durchgeführten Versuche der vorliegenden Arbeit konnte 24 Stunden nach 
Furchtkonditionierung eine FPS von ca. 50% oder mehr bei den Kontrolltieren beobachtet 
werden jedoch mit einer Ausnahme. Die Tiere mit Mikroinjektion in den basolateralen 
Komplex der Amygdala zur Beeinflussung des Retrieval zeigten nur eine FPS von 34%. In 
diesem Versuch erfolgt die Mikroinjektion zehn bis 20 Minuten vor der Messung der FPS. 
Eine Mikroinjektion mit dem dabei notwendigen Handling stellt selbst bei routinierter 
Durchführung eine gewisse Belastung für die Versuchstiere dar. Ein aus dieser Behandlung 
resultierender Stresseffekt könnte die ASR erhöht und damit indirekt die Höhe der FPS 
(zur Berechnung der FPS, siehe Methodik) vermindert haben. Zudem innerviert die 
Amygdala mit ihren weitreichenden Efferenzen weitere für motorische, autonome und 
endokrine Verhaltensantworten wichtige Gehirnareale [LEDOUX, 2000]. Eine Beeinflussung 
dieses Netzwerkes durch die Injektion einer Lösung in den basolateralen Komplex der 
Amygdala könnte zur Reduktion der kurz darauf gemessenen FPS beigetragen haben. Ein 
gleicher Effekt könnte eine Reduktion der FPS im Versuch zur Beeinflussung der 
Extinktion durch Mikroinjektion in den basolateralen Komplex der Amygdala 
hervorgerufen haben. Während dieses Experimentes erfolgten Mikroinjektionen zehn bis 
20 Minuten vor der Messung der FPS nach 48 Stunden, 72 Stunden und 96 Stunden. Vor 
allem die Messung nach 48 Stunden zeigt eine niedrige FPS gegenüber anderer 
Kontrollwerte, die nach 48 Stunden gemessen wurden. 
 
 
4.2 Elevated Plus-Maze-Test 
Während des Paradigmas der FPS spielt das Angstverhalten der Tiere eine wichtige Rolle. 
Eine Veränderung des allgemeinen, ungerichteten Angstzustandes der Tiere könnte 
Einfluss auf die Furchtkonditionierung und die generierte Furchtantwort während der FPS 
nehmen. Um das spontane Angstverhalten der Tiere unter Gabe von WIN-Lösung, 
AM251-Lösung oder Kontrolllösung in den basolateralen Komplex der Amygdala und den 
PL zu untersuchen, wurde das Elevated Plus-Maze verwendet. In keinem der analysierten 
Parameter konnte ein Unterschied zwischen den mit Cannabinoidrezeptor-Liganden 
behandelten Tieren und den Kontrolltieren festgestellt werden. So ist davon auszugehen, 
dass weder AM251 noch WIN während der Experimente zu einer nennenswerten 
Beeinflussung des Angstverhaltens geführt haben. Bei systemischer Behandlung mit CB1-




worden. So konnten keine Effekte auf das Angstverhalten im Elevated Plus-Maze 
beobachtet werden [RODGERS ET AL., 2003], ebenso wie angstauslösende Effekte [HALLER ET 
AL., 2007]. Es konnte bereits gezeigt werden, dass bei der Mikroinjektion von WIN in den 
basolateralen Komplex der Amygdala kein verändertes Angstverhalten der Tiere im 
Elevated Plus-Maze-Test auftritt [GANON-ELAZAR UND AKIRAV, 2009]. Interessanterweise 
hängen die Verhaltenseffekte stark von der Dosis der injizierten Cannabinoidrezeptor-
Liganden ab [BIALA ET AL., 2009; HALLER ET AL., 2004; RUBINO ET AL., 2008]. Auch gibt es 
Hinweise auf die Beteiligung eines Nicht-CB1-Rezeptors bei der Vermittlung 
angstauslösender Prozesse [HALLER ET AL., 2002]. Die Ergebnisse des Elevated Plus-Maze-
Tests in der vorliegenden Arbeit deuten nicht auf eine Beeinflussung des Angstverhaltens 
der Tiere durch die intracerebrale Injektion von AM251 oder WIN in den basolateralen 
Komplex der Amygdala oder den PL hin. Die Cannabinoidrezeptor-Liganden haben in den 
verabreichten Konzentrationen in den entsprechenden Gehirnarealen keinen Einfluss auf 
das im Elevated Plus-Maze gemessene Angstverhalten. So kann davon ausgegangen 
werden, dass das Paradigma der FPS nicht zusätzlich durch allgemeine ungerichtete 




In der vorliegenden Arbeit konnten für den CB1-Rezeptotagonisten WIN und den CB1-
Rezeptotantagonisten AM251 Effekte auf die konditionierte Furcht der Ratte dokumentiert 
werden. Die einzelnen Phasen des Lernens und der Gedächtnisbildung sowie der 
Extinktion wurden jedoch unterschiedlich beeinflusst. Die Akquisition der auditorischen 
Furchtkonditionierung konnte durch die intracerebralen Mikroinjektionen der 
Cannabinoidrezeptor-Liganden in den basolateralen Komplex der Amygdala oder den PL 
nicht beeinflusst werden. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass ein Effekt durch andere 
Strukturen innerhalb der Amygdala kompensiert wurde. Der CB1-Rezeptoragonist WIN 
konnte im basolateralen Komplex der Amygdala sowohl die Konsolidierung als auch den 
Retrieval beeinflussen und führte zur Reduktion der Furchtantwort. Den gleichen Effekt 
erzielte WIN im PL während des Retrieval. Der CB1-Rezeptorantagonist AM251 
beeinflusste im PL die Konsolidierung und die Extinktion. Beide Prozesse wurden 
unterdrückt. Diese Ergebnisse zeigen, dass emotionale Lern- und Gedächtnisprozesse über 
CB1-rezeptorvermittelte Prozesse zu beeinflussen sind. Zudem wurde deutlich gemacht, 





dass der basolaterale Komplex der Amygdala für die Konsolidierung und den Retrieval der 
Furchtkonditionierung eine wichtige Funktion ausübt. Um noch weitere Erkenntnisse zu 
erlangen, könnte versucht werden, die einzelnen Nuklei der Amygdala separat und den IL 
mit Cannabinoidrezeptor-Liganden zu modulieren und über das Paradigma der FPS Effekte 
zu dokumentieren. 
 Die Ergebnisse zeigen, dass das Cannabinoidsystem Prozesse beeinflusst, die der 
emotionalen Reaktion auf bedrohliche Situationen zu Grunde liegen. Es bietet damit 
möglicherweise neue therapeutische Ansätze um Erkrankungen wie Phobien, die 
Generalisierte Angststörung oder die posttraumatische Belastungsstörung behandeln zu 
können. Vor allem die Ergebnisse zum Retrieval und zur Extinktion zeigen eine 
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